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Séance 


PRESIDENCE DE M. PIERRE DELBET 


M. le Président donne la parole au Secrétaire pour la correspon- 
dance. 


M. le Secrétaire. La correspondance recue comporte : 


— des lettres de candidature de MM. Le Roy des Barres (Adrien), 
professeur 4 Ecole de Médecine de Hanoi, et de M. Solomon (Iser), 
chef du Laboratoire de radiologie de Saint-Antoine, au titre de 
membres titulaires ; — de MM. Kithn (Robert), professeur d’anato- 
mie pathologique a l’Ecole de Médecine de Dijon ; — Babés (Aurel), 
maitre de Conférences a la Faculté de Bucarest ; ~— Nika (W.), 
assistant de Laboratoire a l’Institut Pasteur, pour le titre de mem- 
bres correspondants ; 


une lettre de M. le D" Archibald Leitch, qui sera lue et discutée 
en Comité secret ; 


— des travaux originaux de MM. Loewy et Loiseleur, avec rapport de 
M. A. Gosset, sur le traitement du cancer par loxyde de plomb col- 
loidal; de MM. Babés (A.) et Serbanesco: a) sur le cancer de l’oreille du 
lapin produit par le goudron appliqué en badigeonnages et par frot- 
tement rude ; b) sur le cancer précoce de loreille du lapin par le 
goudron, apparu le 13° jour aprés le début des badigeonnages. (Rap- 
porteur, M. G. Roussy) ; de MM. Petroff et Krotkina intitulé : Greffes 
embryonnaires et croissance maligne. (Rapporteur, M. G. Roussy) ; 


— des travaux envoyés par des membres de |’Association: MM. Bang, 
sur le Cancer des cicatrices ; Itchikawa, sur la relation qui existe entre 
les nerfs périphériques et le développement du cancer ; Altino Antunes, 
sur un cas curieux de sarcome cutané ; 


— une demande d’échange de nos Bulletins contre les Archives 
des Instituts Pasteur de l'Indo-Chine. 


Cancer expérimental et sels halogénes 
de magnésium 


PAR 


Pierre DELBET, Henri GODARD et C. PALIOS 


Dans un mémoire antérieur (1), nous avons étudié les lésions 
produites par des calculs biliaires d’origine humaine inclus dans 
la vésicule de cobayes. 

Le but de cette premiére série d’expériences était surtout de 
vérifier ?hypothése de Lazarus Barlow, qui a attribué la produc- 
tion des cancers de la vésicule 4 la radio-activité des calculs. 
Pour lui, les calculs des vésicules biliaires cancéreuses seraient 
radio-actifs, et c’est cette radio-activité qui serait la cause de la 
cancérisation. 

Nous n’avons pas constaté de différence de lésions entre les 
vésicules ot! nous avions inclus des calculs provenant d’une vési- 
cule humaine cancéreuse et celles oi nous avions inclus des cal- 
culs provenant de vésicules humaines non cancéreuses. D’ail- 
leurs, M. Laborde n’avait pu déceler aucune radio-activité dans 
les premiers. 

Quant aux lésions produites par l’une et l’autre variété de cal- 
culs, elles sont considérables, mais con peut discuter sur leur 
interprétation. Si l’on exige la preuve biologique de la nature 
cancéreuse d’une tumeur, la greffe en série, comme nous n’avons 
pas fait de tentative de greffe, on doit rester dans le doute. Si 
l’on se place au point de vue pratique, la formule de M. Letulle 
nous parait résumer la question. « Un histologiste qui trouve- 
rait dans une biopsie des lésions de cet ordre, n’hésiterait pas a 
dire : Comportez-vous comme s’il s’agissait d’un cancer. » 


week 
( 


Le but des nouvelles expériences que je vais vous exposer est 
tout autre. 


(1) Bulletin de l'Associalion francaise pour l’Etude du cancer, 18 juin 1928, 
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Ayant été conduit par diverses constatations expérimentales 
et cliniques 4 penser que les sels halogénes de magnésium sont 
capables d’empécher la cancérisation, je cherchais 4 donner une 
preuve expérimentale de cette action empéchante. 

Pour cela, il fallait soumettre un certain nombre d’animaux a 
un procédé de cancérisation artificielle en magnésiant les uns, 
les autres servant de témoins. 

Le goudronnage, du moins avec les goudrons que nous avons 
essayés, s’étant montré fort infidéle, nous avons eu recours au 


Fic. 1.-- Vésicule de cobaye 


Fic. 2.— Vésicule de cobaye 
normal. 


magnésié 24¢ jour. x 9. 


procédé de Kazama, qui consiste 4 introduire de petits cailloux 
stérilisés dans la vésicule biliaire chez les cochons d’Inde. 

Des graviers ramassés dans la cour de ’hopital ont été insé- 
rés dans la vésicule biliaire de douze cobayes. Deux de ces ani- 
maux sont morts de lopération. Des dix restants, cing ont été 
magnésiés de la méme facon que les souris greffées (voir com- 
munication précédente), cing servant de témoins. 

Tous les animaux sont morts ou ont été sacrifiés dans un laps 
de temps compris entre le vingt-quatri¢me et le cent trente-troi- 
si¢éme jour de inclusion du corps étranger dans la vésicule. 

Il vous sera facile de juger sur les projections, comme vous 
avez pu le faire sur les coupes, les résultats de ces expériences. 
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Voici d’abord pour servir de point de comparaison la coupe 
d'une vésicule de cobaye normal. Voici maintenant les coupes 
des vésicules des animaux en expériences. 


1° Vésicule d’un cobaye magnésié 24 jours apres Vinclusion 
du gravier. Grossissement 15. — La paroi est légérement épais- 
sie. L’épithélium est desquamé sauf en une zone ott il y a de 
petites végétations. Les lésions sont insignifiantes. 


Fic. 3. — Vésicule d’un cobaye magnésié du 63° jour. >< 15. 


2° Vésicule dun témoin 37 jours aprés Vinclusion. Grossisse- 
ment 9. — L’épaississement de la paroi est de quatre 4 cing fois 


plus considérable que dans le cas précédent. L’épithélium a 
abondamment proliféré. 


3° Vésicule d’un cobaye magnésié 63 jours aprés Vinclusion. 
Grossissement 15. — Si Von songe a la différence de grossisse- 
ment (9 pour la coupe précédente, 15 pour celle-ci), on se rend 
compte que l’épaississement de la vésicule est bien moindre. 
Les cryptes de la muqueuse ont formé des kystes assez volu- 
mineux. 


Voici des cas plus anciens et plus intéressants. 
4° Vésicule dun témoin 72 jours aprés Vinclusion. Grossisse- 


ment 5 1/2. — Les lésions sont énormes : elles pénétrent dans le 
foie, elles adhérent. au duodénum qui lui-méme réagit. 


Fic. 5. — Vésicule de cobaye témoin 72¢ jour. 
Détail de la coupe précédente. >< 15. 


« 
5 
\ 
= 
4 
Fic. 4. — Vésicule de cobaye témoin 72¢ jour. x 5 1/2. 
<_< 
a... 
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5° Détail de la coupe précédente. Grossissement 15. — Le 
duodénum est fusionné avec la vésicule et chose étrange, la mu- 
queuse envoie une invagination qui s’enfonce dans les adhérences 
en formant des microkystes. On dirait le début d’un cancer intes- 
tinal. D’autre part, l’énorme épaississement fibreux, de la vési- 
cule est rempli de végétations épithéliales exubérantes, les unes 
kystiques, les autres pleines. 


6° Autre détail de la méme coupe. Grossissement 15. — Le foie 


Fic. 6. — Vésicule de cobaye du 72¢ jour. Autre détail de la fig. 4. (>< 15.) 


est envahi. Une couche de végétations épithéliales, irréguliéres, 
ramifiées 4 linfini le pénétrent. Si l’on ne peut affirmer que c’est 
du cancer, personne n’oserait dire que ce n’en est pas. 


7° Vésicule d’un cobaye magnésié 90 jours aprés Vinclusion. 
Grossissement 5 1/2. — Bien que V’inclusion du gravier soit 
plus ancienne de 25 jours que dans le cas précédent, la paroi de 
la vésicule est quatre ou cing fois moins épaisse, et sur la coupe 
Suivante grossie 15 fois, vous voyez que les lésions sont d’irri- 
tation banale. 


: 
> 
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8° Détail de la vésicule précédente. Grossissement 15. — Rien 
ici n’éveille l’idée de cancer. 

Deux cobayes ont été sacrifiés au cent-cinqui¢me jour de l’in- 
clusion. Entre le témoin et le magnésié, les différences sont pro- 
digieuses. 


Fic. 7. — Vésicule de cobaye magnésié 90° jour. >< 5 1/2. 


Fic. 8. — Méme préparation que la fig. 7. > 15. 


9° Vésicule dun témoin au 105° jour de Vinclusion. Grossisse- 
ment .— Vous voyez une infiltration de cellules dans une 
trame conjonctive dense. C’est l’apparence histologique d’un 
épithéliome alvéolaire. 

Quant 4 la vésicule du cobaye magnésié (inclusion de méme 


= 
) 
mY 
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ancienneté — 105 jours —), je ne l’ai pas fait couper. Il m’a 
paru plus intéressant de la conserver dans le Kaiserling. Vous 
pouvez voir qu’elle a une apparence presque normale. Aucune 


Fic. 10. — Vésicule et foie d'un cobaye magnésié 105¢ jour. 
On voit le gravier par transparence 


adhérence. La paroi est si peu épaissie qu’on voit le calcul au 
travers. Il est mobile — une légére pression suffit & le déplacer. 

Je passe aux deux derniers animaux que nous avons sacrifiés 
depuis le 10 juillet au 133° jour de V’inclusion. 


10° Vésicule dun témoin au 133° jour de Vinclusion. Fort 


| 
- 

+ 
Fic. 9. — Vésicule d’un témoin au 105¢ jour. 
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grossissement. — Vous voyez que les végétations épithéliales 
sont. abondantes. Elles pénétrent dans le foie en formant des 
microkystes. Malheureusement, le prélévement a été mal fait. 
(c’est moi qui l’ai fait). J’ai cru faire la section en zone saine et 
vous voyez qu’elle a porté en pleines lésions. Aussi ne peut-on 
dire jusqu’ot elles vont. En tout cas, elles sont considérables. 


Fic. 11. — Coupe de la vésicule d’un cobaye témoin au 133° jour. >< 25. 
(Les trois grosses taches noires sont des repéres). 


Au contraire, la vésicules du cobaye magnésié correspondant 
est, comme celle de l’animal sacrifié du 105° jour, 4 peu prés 
saine. Pas d’adhérence. Il n’y a qu’un léger épaississement de 
la paroi qui n’empéche pas de voir le calcul. ; 


* 


Les résultats de cette série d’expériences sont fort surprenants. 
Chez tous les témoins, les lésions macroscopiques sont consi- 


| 
+ 
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dérables. Des paquets d’adhérence unissent le foie aux viscéres 
voisins, englobant la vésicule, qui est souvent fort difficile a 
trouver. Je regrette de n’avoir pu conserver de piéces intactes 
pour vous les montrer. Etant donné l’orientation de mes recher- 
ches, l’intérét microscopique primait lintérét macroscopique. Il 
fallait done les couper. 

A ces grosses lésions de péricholécystite s’oppose l’absence 
d’adhérences, l’intégrité relative de la vésicule chez les animaux 
magnésiés. 

Tout ce que j’espérais quand j’ai entrepris ces expériences, 
cest que les lésions ne dépasseraient pas le stade dirritation 
banale chez les magnésiés et qu’elles évolueraient jusqu’au stade 
de cancer chez les témoins. 

J’étais loin de supposer que les lésions de cholécystite irrita- 
tive, traumatique pourraient étre différentes. Je pensais que les 
épaississements de la vésicule, ses adhérences seraient du méme 
degré dans les deux groupes et que la question que j’étudie ne 
pourrait étre tranchée que par des études histologiques minu- 
tieuses. 

Ce n’est pas du tout ce qui s’est passé. 

Les témoins avaient tous de grosses lésions macroscopiques 
tandis que les magnésiés n’en avaient que d’insignifiantes. Et il 
semble que chez les magnésiés, les lésions aient été en s’atté- 
nuant. Au bout de 105, de 133 jours, elles sont, vous avez vu, 
insignifiantes. 

Comment expliquer ce phénoméne imprévu ? 

La solution de sels halogénes de magnésium que j’emploie 
produit une chasse biliaire énergique, quand on l’introduit dans 
le duodénum. Ce phénoméne peut intervenir puisque les cobayes 
recoivent du pain magnésié. Mais il est difficile d’apprécier ce 
quwils absorbent par la voie digestive : la plus grande partie du 
magnésium a été introduite par voie sous-cutanée. Aussi suis-je 
amené a penser que les sels de magnésium exercent sur |’épi- 
thélium des voies biliaires une action cytophylactique du méme 
ordre que celle qu’il est facile de constater sur l’épithélium ecto- 
dermique. 

Quelle que soit l’interprétation, le fait est saisissant. Je ne 
puis faire passer chez mes auditeurs l’étonnement que nous 
éprouvions, mes collaborateurs et moi, en faisant les autopsies. 
Il était d’autant plus grand que nous avions constaté dans nos 
expériences antérieures que des calculs biliaires d’origine hu- 
maine qui sont bien moins durs et moins irréguliers que les gra- 
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viers de jardin, produisent dans la vésicule des cobayes non 
magnésiés des lésions considérables. 

J’espére cependant que lintégrité presque compléte de ces 
vésicules qui contenaient des graviers depuis 105 et 133 jours 
vous aura frappé et qu’elle vous conduira 4 la méme conclusion 
que j’ai tirée de ces expériences : c’est qu’il faut administrer des 
sels de magnésium aux sujets atteints de cholécystite. Je vous 
signale qu’un de nos confréres a été guéri par ce traitement 
d’une infection sérieuse et ancienne des voies biliaires. 

Au sujet du cancer, les coupes dont nous donnons les micro- 
photographies (1) montrent que dans deux cas au moins — un 
troisiéme restant douteux parce que la prise a été mal faite — 
les lésions ont pris les apparences histologiques du cancer. Si 
l’on veut se montrer sévére — et l’on a le droit et méme le devoir 
de l’étre quand il s’agit de cancer expérimental, — il faut recon- 
naitre que nous n’avons pas donné la preuve que ces lésions 
étaient cancéreuses puisque nous n’avons pas fait de greffes. 
Aussi nous en tenons-nous a la formule pratique de M. Letulle. 
En présence de lésions de cette nature trouvées dans une biopsie, 
aucun histologiste n’hésiterait 4 dire au chirurgien de se com- 
porter comme s’il s’agissait d’un cancer. 

Au contraire chez les magnésiés, rien n’éveille ’idée de cancer. 


Ces expériences me paraissent done justifier la conclusion 
que j’ai formulée a Académie de Médecine le 10 juillet. L’usage 
régulier des sels halogénes de magnésium est capable d’empé- 
cher la genése de bien des cancers et par conséquent de dimi- 
nuer le nombre des cancéreux. 


(1) Microphotographies faites par M. Ragot. 


Action des sels halogénes de magnésium 


sur lévolution des cancers greffés 


PAR 


Pierre DELBET et PALIOS 


Je vous ai présenté, il y a quelques mois, une premiére 
série de recherches, concernant l’action des sels halogénes de 
magnésium sur les cancers greffés chez la souris. 

La tumeur utilisée était un ¢pithéliome provenant du labora- 
toire de M. Peyron a l'Institut Pasteur. Je le désigne actuelle- 
ment par la lettre A pour le distinguer des autres. Les expérien- 
ces poursuivies avee cette tumeur avaient montré deux faits 
principaux : 

1° Le ralentissement de l’évolution des tumeurs chez les ani- 
maux magnésiés. 

2° L’impossibilité de greffer les tumeurs qui avaient passé 
chez deux animaux magnésiés. 

Nous vous apportons aujourd’hui de nouvelles expériences 
du méme type, mais ayant porté sur d’autres tumeurs, un sar- 
come et trois épithéliomes différents. 

Toutes ces tumeurs proviennent de l'Institut Pasteur. Elles 
m’ont été procurées par M. Peyron. Je le remercie vivement 
ainsi que les laboratines qui ont bien voulu greffer elles-mémes 
le premier lot de souris de chaque groupe. Sans ces vestales du 
cancer, qui entretiennent patiemmeni les tumeurs par des gref- 
fes successives, je n’aurais pu faire les expériences que je vous 
apporte. 

Ces expériences sont comparatives. Dans chaque série, il y a 
un lot @animaux magnésiés et un lot de témoins. 

Les animaux que j’appelle magnésiés recoivent outre leur 
nourriture ordinaire, du pain imbibé d’une solution aqueuse 
contenant 1 gr. 184 de chlorure, 0 gr. 040 de bromure, 0,0002 
@iodure, 0,0018 de fluorure de magnésium pour cent, tandis 
que le pain des témoins est trempé dans l'eau distillée. Comme 
il est impossible de savoir la quantité de pain et par suite de 
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magnésium mangée par chacun des animaux, nous faisons aux 
magnésiés une injection quotidienne sous-cutanée de la méme 
solution (1/2 4 1/3 de centimétre-cube pour les souris, 4 cent.- 
cubes pour les cobayes). 


Sarcome 


Cette tumeur m’a été fournie par M. Peyron. 
PREMIERE SERIE. — Cette série est inutilisable. D’un lot de souris 

greffées par Mme Bachelier, a l'Institut Pasteur, nous n’avons sauvé 

qu’une magnésiée dont la tumeur a servi 4 de nouvelles greffes. 


DEUXIEME SERIE. — Le 7 mai, six souris ont été greffées avec la 
tumeur magnésiée : trois ont été magnésiées, trois servant de témoins, 
Voici le graphique représentant lévolution de ces greffes (figure 1). 

Chez les témoins, une greffe qui paraissait avoir pris s’est élimi- 
née le dix-neuviéme jour. Les deux autres se sont rapidement déve- 
loppées et ont produit des tumeurs volumineuses. 

Chez les magnésiées, ’évolution a été toute différente. Les greffes 
ont paru prendre, mais deux se sont résorbées. La troisiéme, qui 
n’avait d’ailleurs qu’un petit volume a été opéreée. 

En effet, le 4 juin, nous avons prélevé deux tumeurs, la magnésiée 
et une témoin pour faire de nouvelles greffes. L’éxérése a été faite 
chirurgicalement. La tumeur magnésiée n’a pas récidivée : la tumeur 
témoin a immédiatement repullulé. 

Le bilan de l’ensemble est done le suivant. Chez les magnésiées 
trois guérisons, dont une aprés opération. Chez les témoins, une gué- 
rison et deux morts, dont une malgré lopération. 


TROISIEME SERIF. — Cette série est double. 


Sous-série A. — Le 4 juin, quatre souris ont été greffées avec la 
seule tumeur qui parut en évolution chez les souris magnésiées de la 
deuxiéme série. De ces quatre souris, deux ont été magnésiées, deux 
servant de témoins. 


Sous-série B. — Le méme jour, six souris ont été greffées avec la 
tumeur témoin. De ces six, trois ont été magnésiées, trois gardées 
comme témoin. Une souris est morte dans chaque groupe. Restent 
dont seulement quatre souris greffées avec la tumeur témoin: deux 
magnésiées, deux témoins. 

Aucune tumeur ne s’est développée chez les souris greffées avec 
la tumeur magnésiée (sous-série A). Le vingt-neuviéme jour, toutes 
les greffes étaient résorbées aussi bien chez les témoins que 
chez les magnésiées, ce qui semble prouver qu’aprés deux passages 
chez des animaux magnésiés, la tumeur était profondément modifiée. 
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Dans la sous-série B ot les greffons provenaient d’un_ témoin, 
c’est-a-dire d’un. animal non magnésié, les choses se sont passées 
tout autrement. De deux souris magnésiées, une a présenté une 
tumeur qui était manifestement en évolution. Malheureusement, ces 
deux souris ont été mangées par un chat, le 29 juin — vingt-cin- 


Dates Souris magnesiees Souris Temoins 


ulceration 

P.2.: 
ulceration 


le 4Juin. Operee 


le 4Juin 
Récidive, 
uerie. Guérie. Guerie Guerie. 
Fic. 1. — Sarcome magnésié greffé le 7 mai. 


quiéme jour de la greffe. Les deux témoins ont présenté des tumeurs. 
Liune, bien qu’ayant atteint le volume d’une noisette, s’est ulcérée, 
puis éliminée le vingt-cinquiéme jour. L’autre s’est développée et 
a atteint un volume énorme. L’animal agonisant a été sacrifié le 
13 juillet et dix souris ont été greffées avec sa tumeur. Celle-ci était 
en grande partie nécrosée, de sorte qu’une seule greffe a pris. 

L’échee de cette quatriéme série retire de la valeur aux résultats 
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de la série précédente. L’opposition entre la sous-série A et la sous- 
série B est saisissante, mais on peut craindre que les différences 
soient dues a des phénoménes de nécrose oti le magnésium ne serait 
pour rien. La totalité de la tumeur magnésiée ayant été utilisée pour 
les greffes, cette hypothése est peu vraisemblable, mais on ne saurait 
étre trop scrupuleux dans des expériences de ce genre. 

La plupart des tumeurs greffées des souris acquiérent un volume 
énorme et présentent alors de larges zones de dégénérescence. Avec 
les tumeurs jeunes, qui sont bien vivaces, on ne peut faire qu'un 
petit nombre de greffes, ce qui est un grave inconvénient pour des 
expériences comparatives du genre de celles que je poursuis. Avec 
les grosses tumeurs, quand on a enlevé tout ce qui est visiblement 
altéré, il ne reste parfois pas plus de tissu néoplasique qu’avec une 
petite et lon s’expose a faire des greffes d’inégale vitalité, ce qui 


est un inconvénient bien plus grave — aussi ne peut-on rien tirer 
dune expérience isolée. — Seule la concordance de l’ensemble auto- 


rise des conclusions. 


Les inconvénients que je viens de signaler sont plus marqués avec 
ce sarcome, qui m’a paru particuliérement difficile & manier. Aussi 
n’ai-je pas fait d’autres expériences avec lui. Je suis revenu aux 
épithéliomes qui ont d’ailleurs un plus grand intérét pratique. 


Carcinome 


C’est sous cette dénomination que la tumeur m’a été donnée a l’ins- 
titut Pasteur. Je n’ai pas besoin de dire qu'il s’agit d’une variété 
d’épithéliome. 

Trois greffes ont été faites le 17 juillet. Les dimensions de la sou- 
che n’ont pas permis d’en faire davantage. Une souris a été magné- 
siée ; deux ont servi de témoins. 

Le graphique (fig. 2) représente Vévolution des tumeurs. — La 
différence entre la magnésiée et les témoins est peut-étre moins 
marquée que pour l’épithéliome A. Elle n’en est pas moins trés nette. 

Le 11 aott, au vingt-cinquiéme jour des greffes, deux souris ont 
été opérécs, la magnésiée et un témoin. On s’est efforcé de faire une 
exérése chirurgicale complete. 

La souris magnésiée est morte le 27 aout, soit seize jours plus tard, 
sans récidive apparente. 


Chez le témoin, la repullulation a été immédiate. La mort est sur- 
venue le 25 


Quant au témoin non opéré, il est mort le 27 aodt. 


SELS HALOGENES DE MAGNESIUM ET CANCERS GREFFES _ 529 


Une Souris magnésides Deux Souris Témoing 


Opérée 
Mortle 27 Aout. Operée-récidive 
Sans récidive Mort le 25 Aout. 


Morble24Aoub. 


Fic. 2. — Carcinome. 


Cancer de Bastford 


Quatre souris ont été greffées 4 I’Institut Pasteur, le 17 juillet. Deux 
ont été magnésiées : deux ont servi de témoins. 

Le graphique (fig. 3) montre la différence d’évolution. I] montre 
aussi lintervention d’un facteur individuel. 

Chaque groupe comprend une tumeur 4 développement rapide et 
une tumeur a développement lent. Si lon comparait la tumeur lente 
des témoins a la tumeur rapide des magnésiées, on serait conduit a 
conclure contre le magnesium. 

Si lon considére ensemble du graphique, on voit que la diffé- 
rence d’évolution entre magnésiés et témoins est considérable et en 
faveur du magnésium. 

Des deux tumeurs a évolution rapide, celle du témoin a entrainé 
la mort le 4 aodit, — soit au dix-huitiéme jour de la greffe ; celle du 


Buti. pu Cancer 1928. — T. 35. 
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magnésié a entrainé la mort le 18 aotit, — soit au trente-deuxiéme 

jour de la greffe. La survie du magnésié a done été considérable. 
Des deux tumeurs a évolution lente, celle du témoin avait, au bout 

d’un mois, un volume au moins quadruple de celle du magnésié, 


Dates Souris Magnésiees Souris femoins 


24 Juil. 


I 


Mortie4 


Mort 


Fig. 3. — Cancer de Bashford. 


Ultérieurement, les deux tumeurs se sont infectées et les deux souris 
sont mortes d’infection. 


Epithélioma B 


Cet épithéliome m’a été fourni comme le autres par l'Institut Pas- 
teur. 


PREMIERE SERIE. — Quatre souris ont été greffées le 17 juillet: 
deux ont été magnésiées ; deux ont servi de témoins. 
Le graphique (fig. 4) montre une énorme différence d’évolution. 
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Les tumeurs des animaux magnésiés sont a peine le dixiéme de 
celles des témoins. 

Le 11 aofit, au vingt-troisiéme jour de la greffe, deux tumeurs — 
une magnésiée, une témoin — ont été prélevées pour de nouvelles 


Dates Souris Magnesiees Souris Témoins 
2% Juillet 


30Juil 
4 Aout 


eree-Guérie 


Mor 
# Ie 


Morte le 6. 


Fic. 4. — Epithélioma B. Premiére série. 


greffes. L’exérése a été faite chirurgicalement. Le témoin est mort 
quatre jours aprés (15 aodt) ; la souris magnésiée a survécu et elle 
est toujours sans récidive. 

Des deux autres souris, le teémoin est mort le 23 aodt (trente-sep- 
tiéme jour de la greffe); la souris magnésiée est morte le- 6 septem- 
bre (cinquante-et-uniéme jour de la greffe). Ici encore, la survie est 
considérable. 


a 
20, 
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DeuxiiME sERIF. — Le 11 aott, deux tumeurs de la série précé- 
dente ont été prélevées, comme je viens de le dire, pour faire de 
nouvelles greffes. Les deux tumeurs souches étaient donc du méme 
Age — vingt-cing jours. 

La tumeur magnésiée a été greffée a trois souris qui ont été magné- 


Detes Souris Megnesices gréfFdes Souris Temoins craffees 
avec Tumeur magnesiée avec Tumeur Temotn 
Aout 


Deux Souris mMeurentle6. 


LasurvivanLe ma pas de 
Tumeur, 


Opéréele 


Fic. 5. — Epithélioma B. Deuxiéme série. 


siées. La tumeur provenant du témoin a été greffée a trois témoins. 
Cette seconde série est done double: elle comprend deux sous- 
séries, lune magnésiée, autre qui ne pas. 

On voit par le graphique (fig. 5) combien a été différente l’évolu- 
tion dans les deux sous-séries. 3 

Sous-série magnésiée. — Deux souris sont mortes accidentellement 
le 6 septembre — vingt-septiéme jour de la greffe. Elles n’avaient 
pas de tumeur. 

La troisiéme souris magnésiée est toujours vivante, sans tumeur. 


5 Sept 
| 
o@ 
é @ * Guerie. 
24 
26 pour 
Nouvelles 
Greffes 
Mort. 
Mort le 
1£"Ocbobre. 
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Sous-série témoins. — Des trois témoins, un a guéri comme les 
magnésiées par résorption de la greffe. Les deux autres ont présenté 
des tumeurs volumineuses. L’un a été opéré le 26 septembre pour 


Souris magnésiées 
Les deux souris 4 droite 
sont des souris magnésiées. 


~ 
n 
= 
| 
= 
= 
= 
a 
3 
= 


Souris témoins 
Les deux souris 4 gauche 
sont des souris témoins 


faire de nouvelles greffes: ila succombé 4a l’opération. L’autre est 
mort le 1° octobre. 


TROISIEME SERIE. — La lignée magnésiée étant éteinte, les greffes 
de cette troisiéme série ont toutes été faites avec une tumeur témoin. 
Des six souris greffées, trois ont été magnésiées, — trois servant de 
témoins. Deux sont mortes, le 6 octobre, une magnésiée et un témoin. 
Restent done quatre souris, deux de chaque groupe. 


. 
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La photographie reproduite (fig. 6) a été prise le 31 octobre, trente- 
cinquieme jour de la greffe. Elle montre Vénorme différence de 


volume des tumeurs. 
Le graphique (fig. 7) représente leur évolution. La greffe a produit _ 


Dates Souris Megnesiees. Trois Souris Témoins 


5.0ctobre 
og 
Mortd'une SourisMagnésiée et d'une SourisTémoin 
é 


Les deuxTémoins sont Morts 


@ le 3Novembre. 


Prélevée pour 
Greffele7Nov, 


Fic. 7. — Epithélioma B. Troisiéme série. 


des tumeurs volumineuses chez les deux témoins, qui sont morts 
tous les deux le 3 novembre. 

Chez les magnésiés, une greffe s’est résorbée: l'autre a produit 
une tumeur dont le volume au bout d’un mois n’était pas le quart de 
la plus petite tumeur témoin. 

Cette tumeur magnésiée a été prélevée le 7 novembre pour faire 
de nouvelles greffes, car l’avenir des lignées magnésiées présente un 
grand intérét. 


| 
20. 
| 
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L’évolution de cette troisieme série ressemble beaucoup a celle 
de la premiére, dont les conditions étaient les mémes. 


Ces nouvelles expériences concordent avec celles que je vous 
ai déja présentées. Elles donnent plus de force aux conclusions 
que j’avais tirées. Elles leur donnent aussi plus de généralité, 
puisqu’elles ont porté sur d’autres variétés de cancers. 

L’ensembkle de ces expériences, les nouvelles et les anciennes, 
ont porté sur quatre épithcliomes de types différents et sur un 
sarcome. L’action des sels halogénes de magnésium a été d’in- 
tensité variable, mais de méme sens. Toujours [’évolution des 
iumeurs a été ralentie. 

J’ai attribué Veffet de ces sels sur les lésions précancéreuses 
4 un redressement des lignées cellulaires viciées. Leur action sur 
les cancers semble étre de méme ordre. 

L’impossibilité ot nous nous sommes trouvés de maintenir 
une lignée magnésiée de cancers greffés me parait digne d’at- 
tention. 

On sait que l’on peut perpétuer tous les cancers par des pas- 
sages successifs chez des individus de méme espéce, au moyen 
de greffes répétées. Habituellement laptitude a la greffe va aug- 
mentant. A chaque nouveau passage, le pourcentage des échees 
diminue. 

Or dans nos expériences, chez les animaux magnésiés, les can- 
cers se sont ¢teints. Aprés un ou deux passages, toutes les gref- 
fes ont échoué. Des tumeurs qui se développaient — plus lente- 
ment qu’a Pordinaire — mais enfin qui se développaient, n’ont 
pu ¢tre greffées. Comme il est admis que la seule preuve biologi- 
que de la nature cancéreuse dune tumeur est la greffe en série, 
on peul dire que la tumeur qui avait été un cancer n’était plus 
un cancer. : 

Il est vrai que, sauf le cas du sarcome dont la valeur pour 
des raisons que j’ai dites n’est que relative, c’est chez des souris 
magnési¢es que les greffes n’ont pas pris au second ou au troi- 
siéme passage. I] n’en reste pas moins que la tumeur était modi- 
fiée puisque les greffes prenaient chez les animaux magnésiés 
dans le ou les passages antérieurs. 

Dailleurs si l'on suppose que les greffes du troisi¢me passage 
auraient pris chez des animaux non magnésiés, — ce que je ne 
Sais pas, n’ayant pas fait ’expérience pour les épithéliomes — 


* 


536 P. DELBET.ET C. PALIOS 


leur échec chez les animaux magnésiés prouverait que les sels 
halogénes de magnésium sont capables d’empécher dans une 
certaine mesure la cancérisation par greffe. La conclusion est 
toujours en faveur du magnésium. 


Un autre fait mérite considération. Nous avons pratiqué six 
fois l’exérése chirurgicale des tumeurs greffées : trois fois chez 
des témoins, trois fois chez des magnésiés. Chez les deux témoins, 
qui ont survécu un certain temps, la repullulation a été rapide ; 
chez les trois magnésiés, pas de récidive. 

On ne manquera pas de remarquer que les tumeurs magné- 
siées étaient plus petites,-de beaucoup, ce qui est vrai. Mais si 
elles étaient plus petites, c’était du fait des sels de magnésium, 
car dans chaque série les deux tumeurs opérées étaient exacte- 
ment du méme age, c’est-a-dire que le méme nombre de jours 
s’était écoulé entre la greffe et l’opération. Le résultat est tou- 
jours a lactif du traitement magnésien. Ce traitement parait 
done capable d’empécher dans une certaine mesure les récidi- 
ves opératoires. 

C’est pourquoi je m’efforce de saturer les cancéreux de magné- 
sium avant de les opérer. J’emploie pour cela la voie gastrique, 
la voie sous-cutanée et la voie rectale de maniére 4 faire absorber 
par jour de 800 grammes a un litre de la solution, dont j’ai 
donné précédemment la formule. 
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Plasmocytome du col fémoral 


PAR 


Joseph-F.MARTIN, J. DECHAUME et M. LEVRAT 


Nous avons eu l’occasion d’observer, il y a deux ans, un cas de 
tumeur médullaire du col du fémur. Un certain nombre de parti- 
cularités, tant: cliniques qu’anatomiques, nous ont incités a 
publier cette observation. 


Observation, — G. Marie, 56 ans. Entre & Vhopital (Hotel-Dieu de 
Lyon, salle Ollier, service du Docteur Laroyenne), le 22 mars 1926, 
pour des douleurs dans la hanche gauche. 

Rien a signaler dans ses antécédents héréditaires ou collatéraux. 
Elle méme n’a jamais été malade. Elle a eu deux enfants: une fille 
bien portante et un fils atteint de Mal de Pott. 

L’affection actuelle a débuté en novembre 1925 par des douleurs 
vagues dans la cuisse. En janvier 1926, ces douleurs deviennent plus 
vives. Elles dominent 4 la hanche mais s’irradient jusqu’au genou ; 
elles sont réveillées par le moindre mouvement, si bien que la malade 
est obligée de rester complétement au lit. 

A lentrée a l'hépital ; déformation de la cuisse gauche qui est élar- 
gie par l’oedéme. La peau, surtout a la partie externe, a un léger 
aspect inflammatoire, avec ébauche de circulation supplémentaire. 

Raccourcissement du membre de 6 centimétres.. 

Palpation particuliérement douloureuse au niveau du pli de laine 
et de la partie postéro-externe de la hanche. 

Tous les mouvements provoqués sont extrémement pénibles. 

L’examen général est entiérement négatif, mis 4 part un petit goi- 
tre sans noyau induré, ne donnant pas de troubles fonctionnels. Rien 
aux seins ni aux organes génitaux. 

' Radiographie : déformation et boursouflement du col fémoral, avec 
intégrité de la téte fémorale (Fig. 1). 

Intervention : le 7 mai 1926 (Docteur Laroyenne). Ligature de lilia- 
que externe au-dessus de l’arcade de Fallope. Désarticulation en 
raquette de Larrey. On sacrifie des muscles pour se tenir a distance 
de la tumeur. 
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La malade a perdu a peine un demi-verre de sang, pourtant le soir 
de Vopération elle présente des phénoménes de choc intense. 

Les suites opératoires ont été normales, et la malade quitte le ser- 
vice entiérement guérie le 7 aodt 1926, 


Fic. 1. — Plasmocytéme du col fémoral. (Radiographie de la hanche). 
Déformation et boursoufflement du col fémoral, 
avec intégrité de la téte fémorale. 


Des examens pratiqués aprés l’intervention, il résulte qu’il n’existe 
pas d’albumosurie et que la formule sanguine est normale sans _plas- 
mocytémie. 

L’examen macroscopique de la piéce opératoire (Fig. 2) mon- 
tre une tumeur du col du fémur envahissant le grand trochanter 


et s’arrétant a trois travers de doigt du col chirurgical. La téte 
fémorale est entiérement respectée. Les parties molles sont  rela- 
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tivement peu envahies. Les vaisseaux fémoraux sont loin de la 
tumeur. Il existe une fracture oblique au niveau du col anatomique. 


Examen histologique 


Fixation au liquide de Bouin et au formol salé. Colorations : 
hémalun, érythrosine, safran. — Trichrome de P. Masson. — 
Bleu de toluidine, ¢rythrosine-orange. — De multiples frag- 


Fea. 2. — Plasmocytome du col fémoral. (Photographie de la piéce opératoire). 
Tumeur du col envahissant le grand trochanter, respectant Ja téte f€morale 
Fracture oblique au niveau du col anatomique. 


ments ont été prélevés ; tous sont de méme constitution histolo- 
gique : ils comprennent essentiellement un réseau délicat de 
fibrilles conjonctives trés gréles qui se condensent de temps a 
autre autour de rares veinules ou artérioles, la circulation san- 
guine étant surtout assurée par des capillaires réduits 4 l’état de 
fentes, bordés d’un revétement endothélial. Cette paroi vasculaire 
est fragile et souvent elle se rompt ; les globules rouges inondent 
le tissu environnant et infiltrent les mailles du tissu de soutien. 
Ils sont alors intimement mélangés avec les plasmocytes, carac- 
téristiques de la tumeur en soi, et qui sont rassemblés en une 
vaste nappe partout semblable 4 elle-méme. (Fig. 3). 

Ce sont des plasmocytes communs avec tous les caractéres 
classiques du protoplasma et du noyau : cellules ovales, arron- 
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dies ou a surfaces planes suivant les conditions de tassement ; 
protoplasma plus condensé, plus basophile 4 la périphérie, plus 
clair au centre; noyau ovale ou sphérique rejeté vers un des 
poles de l’élément avec la chromatine disposée en grosses mottes 
et donnant l’apparence d’un damier irrégulier. 


Fic. 3. — Plasmocytome du col fémoral. 
Nappe de plasmocytes 4 un ou deux noyaux : Saffusions sanguines : 
Un capillaire bordé de son endothélium normal. 
Dans le carlouche : 4 un fort grossissement, trois plasmocytes a un noyau, 
un plasmocyte binucléé. 


Beaucoup de cellules sont & deux noyaux ; nous n’avons vu 
aucune caryocinése, pas plus que de granulations intraprotoplas- 
miques quelles qu’elles soient. Enfin, malgré l’examen attentif de 
trés nombreuses coupes, nous n’avons trouvé aucune cellule 
monstrueuse, 

A signaler encore que nulle part nous n’avons vu d’éléments, 
mises 4 part les cellules de revétement des capillaires, qui puis- 
sent étre considérés comme des cellules de la trame et apparte- 
nant au systéme réticulo-endothélial. 


| 
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‘En juin 1928, done plus de deux ans aprés l’intervention, la 
malade nous a écrit qu’elle était en parfait état de santé. ‘ 


Il n’est pas dans nos intentions de reprendre, 4 propos de ce 
cas, la question des tumeurs 4 plasmocytes de la moelle osseuse. 
Depuis cette séance de notre Association (novembre 1920) dans 
laquelle deux mémoires furent présentés, relatifs aux plasmocy- 
tomes, l’un signé par P. Masson et Maurice Wloff, autre par 
l'un de nous avec A. Colrat, d’assez nombreuses publications ont 
été consacrées A ce méme objet. Parmi elles, nous nous conten- 
terons de citer les mémoires de Moreau et Van Bogaert (Contri- 
bution anatomo-clinique a l’étude des sarcomes plasmocytaires, 
Ann. d’Anat. Path., tome II, mars 1925, p. 117), de Tomas-G. 
Perrin (de Mexico) (Contribucion al Estudio de los Plasmocitas. 
Un caso de Fibroplasmocitoma Osteogeno, Asociacion Médica 
Mexicana, tome IV, n° 15, avril 1925), de de Harven, Murdoch et 
Cahen (Bull, Ass. Frang. pour l'étude du cancer, 1927, p. 287). 
On pourra s’y reporter, en particulier pour les indications biblio- 
graphiques ultérieures 4 1920. 

Malgré ces diverses mises au point, la question des plasmocy- 
tomes de la moelle osseuse reste encore trés confuse et les patho- 
logistes sont loin d’étre d’accord, en particulier sur la fréquence 
de semblables tumeurs et sur leur histogénése. 

Il ressort cependant de l’ensemble des faits que les plasmocy- 
tomes médullaires sont un cas particulier des tumeurs primiti- 
ves de la moelle, des myélomes, ou, pour employer un terme plus 
général, de la maladie de Kalher. Mais alors que pour certains 
auteurs le mot myélome doit étre réservé aux seules tumeurs 
ayant comme origine une des cellules entrant dans la constitu- 
tion normale de la moelle osseuse, pour d’autres, toute tumeur 
de la moelle osseuse est un myélome, quelle que soit sa structure 
propre, qu’il soit développé aux dépens d’éléments cellulaires 
hdtes habituels ou accidentels des cavités médullaires. Et pour 
appuyer cette vue, ces auteurs disent que toutes les tumeurs pri- 
mitives de la moelle osseuse ont une individualité clinique qui 
leur est propre et qui suffit & les définir. 

G. Nove-Josserand et L. Tavernier (Les tumeurs malignes des 
0s, Bibliothéque du Cancer, G. Doin, éditeur, 1927) précisent que 
le myélome osseux est une tumeur des hommes plus que des 
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femmes, des adultes ou des vieux plus que des jeunes ; tumeur 
siégeant surtout au sternum, aux vertébres, aux os du crane, plus 
rarement au bassin, 4 l’omoplate, a la-clavicule, 4 ’humérus ; 
exceptionnellement aux membres inférieurs. C’est une tumeur le 
plus souvent multiple, les noyaux étant disséminés dans le méme 
os ou sur plusieurs piéces squelettiques, noyaux de volume 
réduit variant des dimensions d’une noisette 4 celles d’une petite 
orange, naissant au centre des os et arrivant 4 effondrer leur 
coque. Elles détruisent l’os mais n’en édifient jamais ; elles sont 
homogénes & la coupe, allant, comme couleur, du blane gris au 
rouge lie de vin, sans cavités pseudo-kystiques 4 leur intérieur. 
A leur niveau, les fractures spontanées ne sont pas rares. Elles 
ne s’accompagnent qu’exceptionnellement de métastases viscé- 
rales ; ’envahissement ganglionnaire est assez fréquent. L’albu- 
mosurie de Bence-Jones est fréquente aussi mais non pathogno- 
monique ; ce sympt6me peut manquer dans d’authentiques myé- 
lomes et exister par contre dans certaines autres lésions éten- 
dues de la moelle osseuse: ostéomalacie, leucémie, tumeurs 
secondaires (Devic et Beriel). L’examen du sang ne révéle le’ plus 
souvent qu’une diminution du nombre des G. R., sans modifica- 
tion des G. B., quant 4 leur nombre ou a leur forme. La plasmo- 
cytémie observée par Aschoff semble l’exception. L’examen radio- 
graphique n’a rien de trés particulier et ne permet pas de distin- 
guer ces tumeurs des tumeurs secondaires des os. 

Malgré l’apparente simplicité anatomo-clinique de cette mala- 
die, les cliniciens savent bien que, le plus souvent, c’est une trou- 
vaille d’autopsie ; que si elle est soupgonnée pendant la vie, le 
diagnostic en est pratiquement infaisable avec les tumeurs secon- 
daires des os, au point que l’existence méme des myélomes a pu 
étre mise en doute, et que, en définitive, c’est toujours et seule- 
ment l’examen microscopique qui vient trancher le différend. 

Mais quand on aborde Il’analyse histologique des myélomes, les 
divergences d’interprétation deviennent presque irréductibles. 

Cependant, il est un certain nombre de points sur lesquels les 
histo-pathologistes sont d’accord. Parmi les myélomes, il y en a 
de typiques pour ainsi dire, qui sont faits de la multiplication 
des cellules appartenant en propre a la lignée myéloide : les myé- 
locytes (éléments adultes) 4 protoplasma granuleux, ou les myé- 
loblastes (éléments jeunes) dont le protoplasma ne posséde pas 
encore de granulations mais dans lequel la réaction des oxydases 
est positive. Ces deux sortes de cellules, normales dans la moelle, 
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se rencontreront exclusivement dans les tumeurs dites myélomes 
typiques par Rustizky, myélocytomes adultes ou embryonnaires 
par Ewing. 

Trés exceptionnellement, des myélomes sont formés par les 
érythroblastes, hétes normaux eux aussi de la moelle osseuse et 
cellules-méres des globules rouges. Ce sont les érythroblastomes. 
On connait les deux cas classiques de Ribbert et de Louis Berger. 
Kaufmann cite les cas de Schmidel et de Fresebose ; Ewing dans 
son traité décrit une observation personnelle. 

Ce serait exclusivement 4 ces deux groupements histologiques: 
les myélocytomes et les érythroblastomes, qu’on devrait pour 
certains auteurs réserver le terme de myélome, puisque seuls ils 
comportent des tumeurs dues 4 la multiplication des éléments 
de la lignée myéloide propre A la moelle osseuse. Cette maniére 
de voir nous parait toutefois erronée. 

En effet, on rencontre et fréquemment, parmi les cancers pri- 
milifs de la moelle osseuse, des tumeurs 4 lymphocytes qu’on 
étiquette « lymphosarcomes ». Or, on le sait, les lymphocytes 
existent normalement dans la moelle au niveau des amas lym- 
phoides décrits depuis longtemps par Renaut. De plus, dans le 
tissu médullaire comme ailleurs, et c’est 14 une de ses mutations 
normales, la cellule totipotente du systéme réticulo-endothélial 
. (hémohistioblaste de Ferrata) peut évoluer dans le sens lym- 
phoide et donner naissance 4 des lymphocytes indépendants de 
ceux nés dans les amas lymphoides de Renaut. Les tumeurs qui 
naissent aux dépens des lymphocytes de la moelle osseuse sont 
done bien des myélomes lymphocytaires. Mais ces tumeurs n’ont 
de spécial & tout prendre que leur localisation. Elles sont entié- 
rement semblables, du point de vue de leur histogénése, aux 
aulres tumeurs semblables de ’organisme, aux lymphosarcomes 
ou aux réticulo-lymphosarcomes, si bien étudiés récemment par 
Ch. Oberling (Les réticulo-sarcomes et les réticulo-endothélio- 
sarcomes de la moelle osseuse. Sarcomes de Ewing, Bull. Ass. 
Franc. pour étude du Cancer, tome XVII, n° 5, mai 1928, p. 259 
a 297). D’ailleurs, comme le fait justement observer Ch. Ober- 
ling, la méme cellule réticulaire, le méme hémohistioblaste, qui 
ici s’oriente dans le sens lymphoide, peut également évoluer vers 
la lignée myéloide et ces myélocytomes dont nous parlions plus 
haut, et qui sont revendiqués par certains auteurs comme les 
seules tumeurs vraies de la moelle osseuse, peuvent parfaitement 
provenir, eux aussi, d’une métamorphose de la cellule totipotente 
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du S. R. E., dans le sens myéloide cette fois. Ce sont dés lors, et 
pour adopter une nomenclature exacte: des réticulo-myélo- 
sarcomes. La localisation dans la moelle n’est 1a encore qu’une 
circonstance fortuite. 

Cette notion est capitale : les tumeurs primitives développées 
dans la moelle osseuse, 4 tout prendre, sont donc, du point de vue 
' de l’histologie, analogues aux autres tumeurs des organes hémo- 
poiétiques et du S. R. E. En effet, ne voit-on pas, 4 cété de ces 
cancers primitifs de la moelle dans lesquels une seule lignée 
cellulaire bien définie se multiplie, des tumeurs de constitution 
hybride ? 

Le bariolage cellulaire, au premier abord, échappe a toute 
interprétation, et pour ne citer que des cas récents publiés ici- 
méme, nous rappellerons ceux de MM. Delbet et Herrenschmidt 
(Bull. Ass. Frang. pour l’étude du Cancer, déc. 1925, p. 510), avec 
une intrication intime, dans lun de myéloblastes, de méga- 
cariocytes et d’érythroblastes, dans l’autre de myéloblastes et de 
lymphocytes ; le cas étudié par deux d’entre nous avec Bourrat 
(Joseph-F. Martin, J. Dechaume et Bourrat, Bull. Ass. Franc. 
pour lV’étude du Cancer, n° 1, janvier 1925, p. 45), dans lequel il 
existait des cellules lymphocytoides et des plasmocytes ; dans le 
fait d’Ivan Bertrand, Soupault et Guttmann, le néeplasme était 
fait de myélocytes et de plasmocytes (Ann. d’Anat. Path., 1927, . 
n° 2, p. 162). Enfin, et ces cas sont sans doute les plus fréquents, 
l’histologie ne permet souvent de reconnaitre dans la pullulation 
désordonnée des cellules ayant créé le néoplasme aucun des 
éléments normaux du systéme hémo-lymphopoiétique ni du 
S. R. E. Et cela ne saurait surprendre puisque le propre du can- 
cer est précisément l’essaimage de cellules caricaturales. Mais, 
trop souvent encore, les pathologistes soumis 4 une discipline 
d’esprit certainement stérile et contre laquelle M. Delbet s’est 
élevé maintes fois, recherchent plus en quoi les cellules cancé- 
reuses qu’ils observent se rapprochent des cellules normales que 
par quoi elles en différent. Et pour s’en convaincre, il n’y a qu’a 
lire le trés copieux travail de Henry-A. Christian (de Boston) 
(J. of Experim. Med., 1907, p. 425), qui, 4 propos de six cas per- 
sonnels, reprend I’étude microscopique d’un grand nombre de 
myélomes multiples 4 formules histologiques variées et le plus 
souvent inclassables. Alors que certams auteurs veulent a tout 
prix faire rentrer de tels faits parmi les formes atypiques de telle 
ou telle classe de tumeurs médullaires (en se basant sur de fra- 
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giles ressemblances), d’autres, avec Walgrem (cité par Kauf- 
mann), se contentent de grouper sous le nom unique de « cellules 
a myélomes » les différentes formes cellulaires que l’on peut 
rencontrer dans les tumeurs de la moelle des os, ces cellules si 
dissemblables, si polymorphes n’étant, comme l’avance Ewing, 
que les degrés différents d’une seule cellule souche. 

De cet apercu il découle qu’il existe des tumeurs primitives de 
la moelle osseuse que l’on peut faire rentrer sans difficulté dans 
tel ou tel groupement, dé par leurs caractéres histologiques, alors 
que d’autres échappent a toute possibilité de classement si on 
sen tient aux conceptions dualistes anciennes, mais deviennent 
parfaitement explicables si on veut bien admettre l’unicité origi- 
nelle de tous les éléments du systéme réticulo-endothélial. 


En marge de ces néoplasies médullaires sur lesquelles nous 
venons de nous expliquer, et occupant parmi elles une place im- 
portante du fait de leur relative fréquence, sont les myélomes a 
plasmocytes dont nous avons rapporté ici un exemple typique. 

Dans notre cas, comme dans ceux cités plus haut en parti- 
culier, aucun doute ne peut exister quant a la nature méme des 
cellules tumorales : ce sont des plasmocytes communs, conformes 
a la description qu’en a donnée Unna et que M. Favre et 
G. Dubreuil ont étudiés si complétement (Cellules plasmatiques, 
Arch. Anat. Micros., déc. 1925, p. 303). Notre tumeur est une 
culture pure de plasmocytes, reconnaissables 4 leur forme géné- 
rale ovoide (4 moins que leurs faces ne s’aplatissent par tasse- 
ment réciproque), 4 leur protoplasme sans granulations, plus 
intensément basophile a la périphérie qu’au centre de |’élément, 
4 leur gros noyau arrondi, spécifique pour ainsi dire de la cellule 
plasmatique, noyau dont la chromatine est condens¢ée en mottes 
épaisses et disposées tant & la périphérie qu’au centre, d’ot 
aspect en damier irrégulier plutét qu’en rayon de roue (M. Favre 
et G. Dubreuil). 

Il arrive souvent que l’uniformité morphologique des plasmo- 
cyles tumoraux ne soit pas aussi parfaite, les plasmocytes sont 
alors de dimensions trés variables, les uns petits, les autres 
géants ; leur cytoplasme se creuse souvent de vacuoles ou est 
chargé de déchets phagocytés (cas P. Masson et M. Wolff), leurs 
nhoyaux sont monstrueux ou en cariorexie ; souvent multiples, ils 
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ne sont jamais en mitoses ; par contre, les divisions amitotiques 
sont fréquentes, d’ou les cellules multinucléées, la caryodiérése 
n’ayant pas été suivie de plasmodiérése. 

Enfin bien des tumeurs sont classées parmi les plasmocytomes 
médullaires qui ne se rapprochent que de loin des types histolo- 
giques que nous venons de décrire, les ressemblances entre les 
cellules néoplasiques et les plasmocytes étant assez lointaines et 
celles-ci pouvant souvent aussi bien étre interprétées comme des 
prémyélocytes (cas de Christian) ou toute autre cellule de la 
lignée hémolymphopoiétique. Nous retrouvons donc 1a encore 
ces cas limites difficiles 4 classer comme dans les myélomes pré- 
cédemment étudiés, 

L’existence de tumeurs 4 plasmocytes dans la moelle osseuse 
n’a pas été sans surprendre et maintes explications ont été suc- 
cessivement proposées. 

Et tout d’abord les plasmocytes existent-ils dans le tissu 
meédullaire normal ? — Les auteurs sont le plus souvent muets 
a ce sujet. Christian dit les y avoir rencontrés constamment. En 
fait, il importe peu. On sait actuellement, et la preuve en a été 
faite surabondamment, que le plasmocyte est un état second 
dune cellule antécédente : c’est un aboutissant. Unna et son 
école prétendaient qu’il dérivait des cellules adventicielles des 
vaisseaux. Par la suite, et c’est la notion actuellement admise, on 
soutint que le plasmocyte dérivait du lymphocyte. « Partout ott 
il y a des lymphocytes on peut trouver des plasmocytes », écri- 
vent P. Masson et M. Wolff. « Pas de lymphocytes, pas de plas- 
mocytes », disent M. Favre et G. Dubreuil. Il n’y a done rien 
d’anormal a ce qu’une tumeur 4 plasmocytes se développe dans 
la moelle puisque les lymphocytes existent normalement dans le 
tissu médullaire. 

Le myélome a plasmocytes n’a donc, a tout prendre, rien de 
plus mystérieux dans son essence que le myélome a lympho- 
cytes. 

[l est vrai que le myélome plasmocytaire peut aussi étre expli- 
qué par la multiplication indéfinie de plasmocytes préexistants 
ayant pris naissance dans un foyer inflammatoire d’ostéite 
ancienne, la lésion inflammatoire ayant fait le lit 4 la néoplasie. 
C’était Popinion de Krjukoff. Mais si, du point de vue clinique, 
des faits de cet ordre sont loin d’étre démontrés, il n’en reste pas 
moins vrai que le plasmocyte, dans la moelle comme ailleurs, est 
toujours le résultat dune série de transformations d’une cellule 
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lymphocytaire antécédente ; et nous savons a quel titre les lym- 
phocytes peuvent étre les hétes du tissu médullaire. 

Mais on pourrait s’étonner que ces plasmocytes, qui sont en 
définitive des cellules en apparence dégradées, soient susceptibles 
de donner des tumeurs : il n’est pas dans l’habitude des cancers 
de se développer aux dépens de cellules usées et par conséquent 
peu capables de se reproduire. La notion du plasmocyte, élément 
dégradé de la série lymphocytaire, est fausse ; et nous n’en vou- 
lons pour preuve que les travaux déja cités de M. Favre et 
G. Dubreuil qui, par les méthodes appropriées, ont pu mettre en 
évidence dans le cytoplasme des cellules plasmatiques un riche 
systtme mitochondrial et des vacuoles liquidiennes dans les- 
quelles flottent et se développent des grains de ségrégation comme 
dans les autres cellules connectives, ce qui permet 4 ces auteurs 
de conclure que « les cellules plasmatiques sont des cellules 
glandulaires rhagiocrines ». — Les plasmocytes ont done une 
vitalité qui explique leur multiplication indéfinie sous influence 
de la cause cancéreuse. 

Cliniquement la plupart'des plasmocytomes ont la malignité 
et les mémes_ tendances évolutives que les myélomes de toute 
autre nature histologique : 4 ce titre et aussi du fait de l’anar- 
chie des cellules qui entrent dans leur composition, on doit les 
appeler avec P. Masson des plasmosarcomes. 

Mais il semble bien exister un groupe de plasmocytomes 
médullaires, remarquables par la typie cellulaire et l’absence de 
formes anarchiques, qui évoluent plus 4 la maniére des tumeurs 
bénignes que des cancers. Et nous serions assez tentés de faire 
entrer notre cas dans un tel groupe ; la tumeur limitée 4 un seul 
os, et unique dans cet os, ayant a peine débordé la coque osseuse 
qui parait avoir éclaté sous la poussée médullaire néo-formative, 
bien plutot qu’elle n’a été érodée et envahie par elle, la régularité 
des plasmocytes qui la composent et l’absence de toute métas- 
tase deux ans aprés l’extirpation, semblent étre des faits assez 
démonstratifs en faveur de la bénignité relative de notre tumeur ; 
jusqu’a aspect radiologique qui, ainsi que nous le faisait remar- 
quer notre Maitre le professeur G. Nové-Josserand, est bien plus 
celui d’une ostéite fibreuse kystique que celui d’une tumeur 
maligne. 

On nous objectera que la néoformation a été opérée précoce- 
ment et que lintervention a été large puisque la cuisse a été 
désarticulée. Mais notre ami le professeur Nicod (de Lausanne) 
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nous disait récemment qu’il suivait depuis plus de deux ans un 
malade porteur d’un plasmocytome de la créte iliaque, formant 
une tumeur unique, extirpée sans large résection osseuse, qui, au 
microscope, se présentait également comme une culture pure de 
plasmocytes et qui depuis lors n’a pas récidiveé. 

Ce cas, qui sera publié par la suite, parait assez superposable 
au notre pour qu’on puisse se demander si, dans le groupe des 
tumeurs de la moelle osseuse, & plasmocytes, il n’y a pas place, 
a cété des néoplasies malignes, qui sans doute sont de beaucoup 
les plus fréquentes, pour des néoplasies de malignité atténuée 
parmi lesquelles devrait étre rangé le plasmocytome du col 
fémoral que nous venons d’étudier. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique de la Faculté 
de Médecine et du Centre anti-cancéreux de Lyon). 


Essais cliniques de l’oxyde de plomb colloidal 
dans le traitement du cancer 


PAR 


G. LOEWY et J. LOISELEUR 


RAPPORT DE M. A. GOSSET 


MM. Loewy et Loiseleur ont réussi 4 fixer le plomb sur un vec- 
teur, tel que le glycogéne, ayant, d’aprés les travaux de Borrel, 
une affinité spéciale pour la cellule cancéreuse. La_ solu- 
tion colloidale obtenue est  stérilisable et reste stable pendant 
plusieurs mois. I] a été constaté opératoirement, qu’injecté dans 
les veines sous cette forme particuliére, le plomb se fixait effec- 
tivement dans la tumeur, dans une proportion assez faible 
@ailleurs. 

Bien qu’aucune guérison n’ait été obtenue, il semble que la 
tumeur ait cessé d’évoluer dans trois cas de cancer inopérable, 
deux du rectum, un de l’estomac. Des essais ultérieurs sont pour- 
suivis, sous ma direction, au centre anticancéreux de la Salpé- 
triére. 

Il me parait intéressant de faire figurer le travail de MM. Loewy 
et Loiseleur dans le Bulletin du Cancer. Voici ce travail. 


La spécificité biologique de chaque tissu s’accompagne d’une 
série de constantes chimiques et physico-chimiques, caractéris- 
tiques de ce tissu, et dont la valeur varie, si le rythme initial 
subit une déviation, telle que la cancérisation (1). 


(1) Nous rappelons, pour mémoire, qu’au cours du développement d’une 
tumeur, on constate : 

— un changement dans le taux K,Na,Ca. (Rohdenburg (G.-L.) et Krebhiel (O.-F.). 
The Journ. of Cancer Research, tome 7, octobre 1922, p. 417-437). 

— une variation du rapport K,Ca (Wolf, C. R. Ac. Sciences, t. 176, p. 1932). 

— une augmentation de K et une diminution de Ca, faits établis par de 


nombreux travaux. (Waterman, Grup-Besavez, Schopp, Theis et Benedict 
Beebe, etc.). 


550 G. LOEWY ET J. LOISELEUR 


La mise en évidence de ces constantes est récente et il convient 
de faire de nombreuses réserves tant sur les techniques mémes 
mises en ceuvre pour leur établissement que sur les significa- 
tions qui leur ont été attribuées. 

En dehors de toute hypothése sur cette signification, on peut 
considérer certaines d’entre elles, d’une mesure facile, et ten- 
ter de les ramener a leur valeur normale, sous l’influence de 
divers agents, en espérant une évolution paralléle du rythme 
biologique altéré. 

En considérant, par exemple, la tension de polarisation d’un 


: résistance absolue 
tissu, exprimée par le rapport : 


résistance de polarisation, = 
représente l’état de la membrane, Waterman (1) avait trouvé, 
dans les tissus cancéreux, une diminution considérable de ce 
rapport allant jusqu’au quart de la normale, valeur spécifique 
du tissu sain originel. Or, il est possible de rétablir, chez le rat 
sarcomateux (2), le rapport normal, par action identique et crois- 
sante de Mg, Ca, Zn, Pb, fait qui a conduit a l'emploi de ces diffé- 
rents métaux, du plomb, entre autres, dans les essais d’ionothé- 
rapie du cancer. 

Ces données théoriques ont été appuyées par les résul- 
tats curatifs obtenus, pour le cancer expérimental du_ rat, 
avec les sels de plomb introduits dans Vorganisme, par osmose 
électrique (Pierre Girard) (2), A. Borrel, A. de Coulon et L. 
Boez (3). 

Dans le cancer humain, Blair Bell et ses collaborateurs (4) 
ont essayé les injections de plomb colloidal, en préconisant son 
emploi pour les tumeurs ne dépassant pas un certain volume. 

Ce sont ces expériences que nous avons reprises, mais en subs- 
tituant au plomb métallique colloidal, V’oxyde de plomb col- 
loidal sur glycogéne. En effet, il semble difficile d’admettre que 
le plomb métallique, introduit dans la circulation, agisse du seul 
fait de son état colloidal propre, et, sans entrer par l’intermé- 
diaire du sang, en combinaison avec les éléments constitutifs de 
la cellule. 


(1) WarermMaN. — Zur physikalischen Chemie des Carcinoms. Zeit. f. Krebs., 
Berlin, 1922. 

(2) P. Giranp. — Action du nitrate de plomb sur le cancer de greffe. Comples 
rendus de la Soc. de Biol., t. 88, p. 487. 

(3) A. BorreEL, A. DE CouLon et L. Borz. — Action de différents métaux, 
spécialement du plomb, sur les tumeurs greffées de rats par l’ionothérapie. 
C. R. Soc. de Biol. 

(4) Blair BELL, WOOLFENDEN, WILLIAMS et HERD. Lancet, 13 mars 1926. 
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Le plomb n’agirait ainsi sur le cancer que par une action du 
plomb ionique sur la tumeur. Le résultat heureux du traitement 
du cancer expérimental du rat, par osmose, semble da a ce que 
le plomb a été fixé sur la tumeur par pénétration directe, d’ail- 
leurs relativement aisée, puisqu’il s’agissait de tumeurs superfi- 
cielles évitant ainsi l’intoxication saturnine des organes sains. 

Chez l'homme, si l’on considére les doses considérables que 
Blair Bell est amené a injecter pour obtenir un effet sur les 
tumeurs, une critique se formule spontanément : le plomb sem- 
ble se répartir sans fixation élective (1) et n’atteindre qu’acces- 
soirement la cellule cancéreuse. Devant cette distribution sur- 
tout quantitative du plomb, Bell conseille de pratiquer l’ablation 
de la plus grande partie de la tumeur, avant de commencer le 
traitement. Blair Bell n’est d’ailleurs pas arrété par les pre- 
miers symptomes de l’intoxication saturnine et ne cesse le trai- 
tement qu’en présence d’accidents graves. 

En résumé, le plomb, conformément aux résultats théoriques 
de Waterman, a une action curative sur le cancer greffé du rat, 
et semble, d’aprés les résultats cliniques de Blair Bell, agir, par- 
fois favorablement sur certaines tumeurs humaines ; mais son 
emploi reste des plus limités et des plus discutables, puisqu’il 
entraine pour tout lorganisme une intoxication grave. 

Il était done intéressant de chercher un vecteur qui fixerait 
électivement le plomb sur la cellule cancéreuse, en l’absence de 
tout inconvénient pour lorganisme. 


Essais expérimentaux 


Cest dans cette voie, que nous avons orienté nos recherches, 
en utilisant le glycogene comme vecteur. En effet, A. Borrel, 
A. de Coulon (2), se basant sur le role que joue le glycogéne 
dans les proliférations néoplasiques, se sont proposé de mettre 
4 profit son affinité spéciale pour la cellule cancéreuse, en Tuti- 
lisant comme vecteur d’une substance curative. 

Injectant du glycogéne iodé 4 des souris greffées, ils ont obtenu 
la guérison de la moitié des tumeurs, les animaux témoins cancé- 
reux étant tous morts. La contre-expérience fut aussi décisive : ils 


(1) (S.-H.), SocHocky (S.), HOFFMANN (H.). — The use ofa stable 
colloidal lead in the treatment of cancer. Journ. Am. Med. Assoc. chicago, 
1927, 88, no 12, p. 911. 

(2) A. Bonet et A. bE Couton. — Action du glycogéne et du glycogéne iodé 
sur les tumeurs greffées de la souris. C. R. Soc. Biol., t. 86, p. 1096. 
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injectérent du glycogéne pur a un autre lot de souris greffées, dans 
l’espoir de fournir un aliment aux cellules cancéreuses et d’acti- 
ver leur développement. Effectivement, les souris ainsi traitées 
moururent généralement avant les témoins et avec des tumeurs 
plus volumineuses. Ces expériences font ainsi ressortir |’affi- 
nité du glycogéne pour la cellule cancéreuse qui semble le capter, 
et, avec lui, la substance particuliére qui lui était combinée — 
liode dans les expériences précédentes. 

Le glycogéne iodé était, il est vrai, la seule combinaison solu- 
ble du glycogéne dont A. Borrel et A. de Coulon pouvaient dis- 
poser. Depuis, de nombreux complexes colloidaux ont pu étre 
préparés avec le glycogéne (1). Ce sont ces corps que nous avons 
expérimentés dans nos essais. 

Les expériences de A. Borrel et A. de Coulon ayant montré que, 
dans le cas particulier de Diode, le glycogéne était un vecteur 
électif pour la cellule cancéreuse, il était tout indiqué d’expéri- 
menter le glycogéne comme vecteur du plomb. 

Nous avons employé, dans nos essais chimiques, l’oxyde de 
plomb colloidal sur glycogéne, en solution isotonique a 5 0/00. 
Stérilisée & 120 degrés, cette solution a l’avantage de _ rester 
stable et peut étre conservée en ampoules scellées, pendant plu- 
sieurs mois. 

Les essais de toxicité, sur le chien, ont montré qu’une dose de 
4 milligrammes par kilog., administrée en une seule fois, est 
bien tolérée. La dose toxique parait étre aux environs de 5 milligr. 
par kg. : il existe des différences individuelles assez notables dans 
la susceptibilité au plomb. Chez un chien, une dose de 6 milligr. 
par kg. a été bien supportée. 

Les lésions observées prédominent sur lintestin : soixante- 
douze heures aprés une injection massive de 5 milligr. par kg., 
des lésions particuliéres sont visibles sur la terminaison de l’in- 
testin gréle et les ganglions du mésentére. Sur la face séreuse 
de toute la moitié inférieure de l’intestin gréle, se voient, au voi- 
sinage du bord libre des taches grises, mesurant 1 centim. de 
longueur sur leur grand axe. Ces taches ovalaires, formées par 
un pointillé gris, se dessinent nettement 4 quelques centimétres 
lune de l’autre sur le fond blanc de la séreuse. Elles paraissent 
correspondre & l’emplacement des plaques de Peyer. D’autres 
taches, plus petites, longues de 2 4 3 millim. siégent sur les faces 


(1) L. HuGouneng et J. Lotseteur. — Sur l'emploi du glycogéne dans la pré- 
paration des métaux colloidaux. C. R. Ac. Sciences, t. 182, p. 851. 
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antérieure et postérieure du cecum. Les ganglions mésentéri- 
ques, tributaires de la fin de lintestin gréle et du cecum sont 
augmentés de volume et présentent une coloration noiratre. Le 
duodénum, la plus grande partie du jéjunum, les segments 
coliques et rectaux du gros intestin ne présentent pas de pig- 
mentation anormale. 

Histologiquement, les plaques noiratres, visibles par transpa- 


rence a travers la séreuse, ne correspondent pas, en réalité, a des 


plaques de Peyer, mais 4 des zones de nécrose de la muqueuse. 
La plupart des villosités présentent leur extrémité libre dépour- 
vue d’épithélium et nécrosée. Au niveau des plaques noiratres, 
il se forme une sorte d’escharre atteignant toute l’épaisseur de 
la muqueuse. La musculature intestinale est partout intacte. 

Au point de vue thérapeutique, cette localisation des lésions 
sur la terminaison de l’intestin gréle, le caecum et les ganglions 
du mésentére, nous parait trés importante. 

Le foie est congestionné et gros, il présente des zones conges- 
tives irréguli¢rement réparties ; la rate montre des zones d’in- 
farctus ; dans les reins, on trouve un léger exsudat dans la cap- 
sule glomérulo-capsulaire, un état de tuméfaction trouble de 
l’épithélium des tubes contournés. 


Répartition du plomb dans les tissus 


Un chien de 15 kilog. recoit 170 milligr. d’oxyde de plomb colloidal. 
Malgré cette dose considérable, 11 milligr. 33 par kilog., alors que 
chez homme, nous n’avons jamais dépassé 2 milligr. par kilog., le 
chien résiste, sans présenter d’autres phénoménes extérieurs qu’un 
peu de dépression. Il reste debout, et marche dans sa cage. Au bout 
de 24 heures, le chien est sacrifié 4 l’éther de facon a fixer le foie 
le moins possible. Le plomb est dosé dans les organes suivants : 


Prélévement pour dosage Oxyde de plomb dosé 
foie = 30 gr. 6 milligr. 90 
rein = 17 gr. 2 4 milligr. 01 
rate = 26 gr. 1 milligr. 38 


En prenant pour les organes les poids moyens d’un chien de.15 kg., 
on trouve : 


Poids de Vorgane Oxyde de plomb dosé 
foie = 375 gr. 32 milligr. 76 
2 reins = 75 gr. 8 milligr. 02 


rate = 37 gr. 5 1 milligr. 96 
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Ces trois organes, foie, reins, rate, ont donc fixé a eux seuls, 
42 milligr. 74 du plomb introduit, soit 25 0/0. 

D’autre part, nous avons constaté sur un autre animal que cette 
quantité de plomb s’abaisse dans la suite : 

Un chien de 12 kg. 600 recoit en injection intraveineuse 126 milligr, 
de plomb colloidal. Il est sacrifié le 24 juin, soit 17 jours aprés. On 
dose la quantité de plomb dans le foie et on trouve seulement pour 
tout l’organe 4 milligr. 30 0/0 de plomb (la dose injectée avait été de 
10 milligr. par kilog.). 


Fixation du plomb par la tumeur 


Par emploi du plomb colloidal électrique, Markland a obser- 
vé (1) que les particules colloidales, 4 cause de leurs dimensions 
et leur stabilité (résistant aux oxydations et influences réductri- 
ces de l’organisme) sont absorbées par les hystiocytes du sys- 
téme réticulo-endothélial et déposées dans ses principaux orga- 
nes (rate, foie, moelle osseuse). I] faut deux a trois mois pour 
que ce plomb déposé se transforme en plomb ionique et rentre 
dans la circulation. 

La forme chimique sous laquelle nous avons employé le 
plomb échappe a cette critique, puisque l’oxyde peut immédia- 
tement entrer en combinaison. De fait, nous avons pu observer 
qu’il y a effectivement fixation du plomb sur la tumeur. A une 
malade présentant un néoplasme du_ sein opérable, 100 milli- 
grammes de plomb sont injectés l’avant-veille de opération. 
Aussitot l’ablation faite, la tumeur est isolée du reste de la glande 
mammaire (poids de la piéce : 16 gr. 2) et desséchée sur le vide 
sulfurique. Aprés combustion 4 basse température, les cendres 
sont dissoutes dans l’acide nitrique en excés. Aprés évapora- 
tion de l’excés de l’acide nitrique, le résidu est dissous dans l’eau 
légérement acidifi¢ée et soumis 4 l’action de l’hydrogéne sul- 
furé. Le liquide se colore en brun, sans précipitation. Aprés ébul- 
lition, on obtient un précipité noir de sulfure de plomb, 0 mil- 
ligr. 94 de plomb ont été ainsi décelés dans 16 gr. 2 de tumeur. 
Le plomb a été également identifié par la réaction de liodure. 
Dans le cas étudié, il y a done eu réellement fixation dans la 
tumeur, mais d’une fraction seulement de la quantité intro- 
duite dans l’organisme, et d’une maniére nullement spécifique. 


(1) MarkLanp-Socnocky. — Emploi d'une solution stable de plomb dans le 
traitement du cancer. Journal of Americ. Med. Assoc., 19 mars 1927. 
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Au point de vue clinique, cette fixation du plomb sur la tumeur 
s'est manifestée parfois par des phénoménes locaux de congestion: 
douleurs, augmentation du suintement hémorragique, cedéme, 
ramollissement de la tumeur. 


Essais cliniques 


L’organisme présente une tolérance remarquable pour les pré- 
parations de l’oxyde de plomb colloidal sur glycogéne. Sans qu’il 
soit possible de préciser des chiffres, il semble que la meilleure 
facon de procéder, soit d’injecter 50 milligr. 4 la fois et de répé- 
ter la méme dose chaque semaine, jusque vers 300 ou 400 milligr., 
laisser le malade au repos pendant un mois, et reprendre les 
injections jusqu’é un total de 600 milligr. Dans la suite, les 
injections seront continuées, & un taux variable, suivant le 
malade considéré et l’évolution de la tumeur. 

Des susceptibilités individuelles peuvent faire modifier ces 
chiffres. La femme est plus sensible que de _ plus 
grandes quantités peuvent étre injectées chez ’homme, avant 
apparition des premiers symptoémes d’intoxication. La dose la 
plus élevée que nous ayons injectée est de 570 milligr. en 
7 semaines (par injection d’environ 80 milligr. par semaine) chez 
un homme porteur de néoplasme gastrique. Cette dose a été 
suivie d’accidents prononcés d’intoxication. 

La toxicité du produit diminue avec l’augmentation de la 
teneur de la solution colloidale en glycogéne. 

Les injections sont indolores, méme au cas de° pénétration 
dans le tissu cellulaire périveineux. Les réactions immédiates 
sont en général légéres : congestion de la face, douleurs lombai- 
res, élévation temporaire de la température, exceptionnellement, 
surtout chez les femmes, et aprés plusieurs injections, survien- 
nent des accidents caractéristiques de choc colloidal, frisson 
prolongé, fiévre, violentes douleurs lombaires. 

Un des premiers indices de l’intoxication saturnine est le 
liseré gingival de Burton, visible aux gencives inférieures, dans 
certains cas, trés précocement. Les nausées surviennent assez 
fréquemment ; elles ont l’inconvénient de diminuer Il’alimenta- 
tion des malades déja fatigués et en mauvais état de nutrition. 

L’anémie est constante, lorsqu’on atteint 300 milligr. Elle 
doit étre combattue, dés le début du traitement, en commencant 
le régime hépatique des anémies avec la premiére injection. 
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Cette association nous a paru indispensable, elle retarde l’appa- 
rition de l’anémie et permet de continuer ainsi les injections, 
Si des nausées surviennent dans la suite, l’administration facile 
d’extrait hépatique devra remplacer l’absorption de foie. 

Les coliques de plomb, les tremblements sont des signes de 
profonde intoxication. Dés que ces signes apparaissent, il 
convient de mettre le malade 4 la diéte calcique (lait, lactate de 
calcium), pour aider a la fixation du plomb dans le squelette, 
ainsi que le conseillent Aub et Hunter. 

Les urines ont été surveillées, au cours du traitement, au point 
de vue chimique et histologique. Le traitement n’a jamais eu 
pour effet apparition d’albumine et les malades dont les urines 
contenaient de l’albumine, avant le traitement, n’ont pas_pré- 
senté d’augmentation de leur taux d’albumine. Jamais dans les 
urines, nous n’avons trouvé de cellules rondes, ni de cylindres. 

Au contraire, Purobiline apparait dans Vurine généralement 
dés la premiére injection de plomb et on l’observe contamment 
au cours du traitement, 4 un taux plus élevé que la normale. 

En résumé, le traitement ne semble causer aucune perturba- 
tion rénale, mais l’apparition de l’urobiline peut étre considérée 
comme lindice d’une réaction hépatique. Il n’a jamais été 


observé cliniquement de congestion de l’organe, ni d’augmenta- 
tion de volume, ni de douleur locale. 


Observations (1) 


Observation 1. — Epithélioma ulcéré du sein. 

Mad. J. M., 42 ans. Récidives apres ablation du sein pour cancer. 
Vaste ulcération néoplasique étendue a toute la face antérieure du 
thorax, adhérente au plan costal et en évolution rapide. Biopsie 
(juin 1926). Epithélioma atypique avec nombreuses mitoses. 21 juin, 
injection intraveineuse de 50 milligr. de Pb. colloidal ; 7 juillet, 
50 milligr.; 10 juillet, 100 milligr.; 11 aodt, 100 milligr. En outre, 
le 19 et le 26 aout, applications locales sur lulcération de 40 centim. 
cubes de la solution de plomb colloidal. 

Dans l’ensemble, 300 milligr. ont été donnés par injections intra- 
veineuses. Décés le 6 septembre 1926: 4 aucun moment, il n’a été 


(1) Les malades ont tous été en traitement au centre auticancéreux de la 
Salpétriére. Service de M. le professeur Gosset. Dans tous les cas oii le fait était 
possible, les biopsies étaient pratiquées. Nous adressons tous nos remerciements 
a M. le Docteur I. Bertrand qui a pratiqué l’examen histologique de toutes les 
biopsies relatives aux observations que nous décrivons. 
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donné d’observer sous l’influence du Pb. une modification quel- 
conque dans l’aspect ni l’étendue de lulcération. 


Observation 2. — Epithélioma rectal envahissant. 

Mad. A. P., 41 ans. Néoplasme rectal envahissant le vagin, fixé en 
arriére et latéralement. Cavité rectale presque complétement obstruée 
par des bourgeons durs, irréguliers. Biopsie (avril 1926). Epithélioma 
atypique & nombreuses mitoses. Anus iliaque gauche (avril 1926). 
24 juin, 50 milligr. de Pb. intraveineux ; 8 juillet, 100 milligr. ; 
20 juillet, 100 milligr. A ce moment, le traitement est interrompu. 
Aucune amélioration notable. Décés, le 27 aott 1926. 


Observation 3. — Généralisation péritonéale de kystes végétants 
des ovaires 

Mad. H. D., 39 ans. Malade traitée dans un autre hopital pour 
fibrome utérin par radiothérapie profonde. Il s’agit, en réalité, de 
kystes végétants des deux ovaires, qu’on enléve avec difficulté par 
laparatomie, en juillet 1925. Examen histologique: épithélioma 
baso-cellulaire riche en mitoses. Aprés Vopération, généralisation 
péritonéale et métastases intestinales. 

23 juin 1926, 100 milligr. intraveineux ; 7 juillet, 100 milligr. 
Décés, le 24 juillet, sans amélioration notable. 


Observation 4. — Sarcome ulcéré de la fosse iliaque. 

Mad. A. K., 42 ans. Tumeur sarcomateuse ulcérée de la fosse ilia- 
que gauche envahissant la paroi abdominale, la région inguinale. 
Un orifice fistuleux donne issue 4 des matiéres fécales et 4 du sang. 
Biopsie (14 juin 1926). Epithélioma atypique ; par endroits, aspect 
de sarcome polymorphe. 21 juin, 75 milligr. intraveineux ; 28 juin, 
60 milligr. Il a semblé, aprés ces deux injections, que la tumeur 
avait diminué de volume. Le 8 juillet 1926, hémorragie mortelle par 
lulcération inguinale. 


Observation 5. — Epithélioma utérin avec envahissement du vagin 
et destruction de la cloison recto-vaginale. 

Mad. M. A., 49 ans. 20 juillet 1926, 100 milligr. ; 11 aodt, 100 mil- 
ligr, Aucun effet appréciable. Décés, le 19 aoat 1926. 


Observation 6. — Epithélioma primitif du foie. 

Mad. L., 42 ans. Enorme tumeur hépatique. Biopsie d’un ganglion 
de l’épiploon: envahissement par épithélioma vraisemblablement 
primitif du foie. 

13 janvier 1927, 65 milligr. ; 20 janvier, 60 milligr. 

Pas de modification appréciable. 
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Observation 7. — Généralisation péritonéale de cancer de I’esto. 
mac. 

Mad. C., 51 ans. En 1924, gastroentérostomie pour ulcére calleux 
de la petite courbure. En 1926, ascite hémorragique, noyau dur au 
niveau de la cicatrice. Biopsie : Epithélioma trés atypique dans un 
tissu fibreux extrémement dense. Aspect de squirrhe. Traitement 
combiné au magnésium (40 milligr.) et & l’oxyde de Pb. colloidal, 
145 milligr. en injections intraveineuses, du 7 décembre 1926 au 21 
janvier 1927. Aucune amélioration notable. Décés, le 10 mars 1927, 
Autopsie : cancer massif du pylore. Péritonite cancéreuse générali- 
sée avec granulations néoplasiques disséminées. Foie bourré de 
métastases en taches de bougie. 


Observation 8. — Epithélioma utérin. 

Mad. C. V., 71 ans. Néoplasme envahisant du col, masse dure s’éten- 
dant vers l’hypocondre droit. Biopsie: Epithélioma  cylindrique 
typique 4 forme dendritique. Nombreuses mitoses. Deux injections 
de 100 milligr. chaque, bien supportées, mais sans résultat. 


Observation 9, — Cancer de l’coesophage. 

M. M., 58 ans. Tumeur bourgeonnante de l’cesophage a 20 centim. 
des arcades dentaires. Dysphagie totale. Aott 1926, gastrostomie. 
Amélioration temporaire, puis aggravation de l’état général; 12 
novembre 1926, début du traitement par le Pb. Injections hebdoma- 
daires successives de 35, 75, 50, 60, 60, 50 milligr. de Pb. colloidal. 
Au total, 330 milligr. de Pb. et en outre, 12 milligr. 5 de magnésium 
en deux injections. Aucune amélioration de la dysphagie n’est cons- 
tatée le seul fait remarquable a été l’absence des douleurs. A partir 
du 6 février, 4 cause de la cachexie progressive, le traitement a été 
interrompu. Décés, le 4 avril 1927. 


Observation 10. — Récidive d’épithélioma du sein. 

Mad. P., 63 ans. Juin 1927, Ablation large du sein, avec curage 
axillaire pour épithélioma mammaire atypique, ganglions envahis 
par métastases. Récidive in sifu, en octobre. 20 octobre 1927, 50 mil- 
ligr. de Pb. ; le 6 décembre, 65 milligr. On ne constate pas d’arrét 
dans lévolution de Ja tumeur. Déceés, janvier 1928. 


Les dix observations précédentes se rapportent 4 des malades 
abandonnés, dont les tumeurs étaient parvenues a un degré 
extréme de développement. Elles nous ont permis de constater 
que les injections de plomb étaient bien tolérées. Dans plusieurs 
des cas précédents, la dose de plomb injectée a été insuffisante : 
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elle aurait pu étre notablement augmentée si I’état général du 
malade l’eiit permis. 

Les observations suivantes se rapportent & des tumeurs en 
apparence moins avancées. 


Observation 11, — Récidive ganglionnaire de néoplasme utérin. 

Mad. D... Mars 1925, Epithélioma du col utérin avec nombreuses 
mitoses et atypies, traité par le radium ; juillet 1925, hystérectomie 
totale ; septembre 1926, ganglions durs, adhérents dans la fosse_ilia- 
que. 

3 novembre 1926, 160 milligr. de Pb. ; 10 novembre 1926, 25 milligr. 
de Pb. ; 13 novembre 1926, 75 milligr. de Pb.; 29 décembre 1926, 
60 milligr. de Pb. ; 1° février 1927, 65 milligr. de Pb, Total, 325 mil- 
ligrammes de Pb. 

En outre, deux injections de magnésium (10 milligr., le 23 décem- 
bre et 7 milligr., le 11 janvier) et plusieurs séances de radiothérapie 
profonde par le D' Ledoux-Lebard. Les injections de Pb. ont été bien 
tolérées et n’ont pas déterminé d’anémie. Le 5 janvier 1927, perfora- 
tion rectovaginale. Décés, le 4 février 1927. Il semble que le Pb. ou 
les rayons ont haté la perforation rectovaginale. 


Observation 12. — Sarcome mélanique généralisé. 

Mad. J... Début en 1925, par adénite inguinale dure que rien 
nexplique. On constaté seulement dans la région fessiére un petit 
nevus mélanique qu’on enléve a lanesthésie locale. Examen anato- 
mique : neevus cellulaire et mélanique ulcéré, mais sans monstruosi- 
tés histologiques, sans trace de transformation, avec seulement l’exis- 
tence inclusion épithéliale. 

Un an plus tard, juillet 1926, apparition, en différents points du 
corps, de petites tumeurs cutanées. Malade assez bien portante, mais 
qui, @aprés son entourage, déclinerait rapidement. Tumeur dure, 
adhérente, de la fosse iliaque gauche se continuant avec une polyadé- 
nite inguinale. Tumeurs sous cutanées multiples. Dans le flane droit, 
tumeur mobile, du volume d’une orange (épiploon ?). Décembre 1926, 
Biopsie d’une tumeur sous-cutanée : sarcome mélanique a cellules 
embryonnaires, & développement rapide ; 21 décembre, injection de 
75 milligr. de Pb. ; 31 décembre, 75 milligr. de Pb. Ces injections 
sont bien supportées, mais l’état général continue de décliner ; 17 jan- 
vier 1927, signe de Babinski au pied droit ; 20 janvier, 65 milligr. ; 
2 février, 100 milligr. En tout, 315 milligr. de Pb. colloidal, Le 
3 février, état demi comateux, avec hémiplégie droite (tumeur céré- 
brale ?) Décés, le 6 février 1927. 
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Observation 13. — Néoplasme recto-sigmoidien inenlevable. 

Mons. C., 57 ans. Depuis un an, constipation et selles sanguinolen- 
tes. Depuis un mois, crises de subocclusion. Décembre 1926, Néo- 
plasme recto-sigmoidien inenlevable. Anus iliaque deéfinitif. 

11 janvier 1927, 75 milligr. de Pb. ; 18 janvier 1927, 90 milligr. de 
Pb. Deux heures aprés linjection, douleurs dans la région de la 
tumeur, suintement hémorragique. 1° février, 95 milligr. Aprés l’in- 
jection, phénomeénes de congestion locale, douleurs. Le 10 février, 
anémie profonde, état général grave. Le traitement est interrompu 
et on commence le régime hépatique des anémies. Sous Tl influence 
du foie (200 grammes par jour), transformation compléte, régénéra- 
tion de l’appétit et des forces. 2 mars, injection de 50 milligr. de Pb, 
Le 14 mars, M. C. se léve et peut sortir ; 28 mars, 30 milligr. de Pb. ; 
25 avril, 40 milligr. En juin, état général est trés bon. En aodt 1927, 
les pertes sanguinolentes par l’anus, qui avaient cessé depuis mars, 
ont réapparu. Au toucher, on sent 4 bout de doigt l’extrémité infé- 
rieure en « museau de tanche » du néoplasme, qui s’est développé 
vers le bas. 26 décembre 1927, 30 milligr. ; 9 janvier, 40 milligr. A 
cette date, le total du Pb. injecté s’éléve 4 520 milligr. Pour agir plus 
énergiquement sur la tumeur, on associe a partir de décembre, la 
radiothérapie profonde, 5 séances de 10 minutes. A partir du moment 
ou la radiothérapie a été entreprise, des phénoménes de congestion, 
douleurs, hémorragies, sont survenus. En mars 1928, perforation rec- 
tovésicale. En juin 1928, M. C. est constamment alité. L’appétit est 
conservé, mais l’état général décline progressivement. Localement, 
la tumeur a augmenté de volume et s’est développée dans sa partie 
inférieure. 

Remarque : de février 4 aot 1927, pendant 5 mois, il y a eu un 
arrét dans l’évolution de la tumeur, qu’on ne peut attribuer entie- 
rement a la dérivation des matiéres. Chaque injection de plomb a été 
suivie de phénoméne de congestion du cété de la tumeur. 


Observation 14, — Néoplasme rectosigmoidien inenlevable. 
Mons. C., 33 ans. Tumeur rectosigmoidienne adhérente avec nom- 
breux ganglions. 8 décembre 1927, anus iliaque définitif. Le traite- 
mént par les injections de Pb. colloidal est commencé le 9 janvier 
1928 par une injection de 100 milligr. en méme temps qu’il est 
recommandé au malade d’absorber chaque jour 100 grammes de 
foie. Le 16 janvier, 75 milligr. ; 23 janvier, 40 milligr., début dé liséré 
plombique aux gencives inférieures; 25 janvier, 60 milligr. Le 
malade remarque, qu’aprés chaque injection, écoulement sanguin 
par l’anus est plus abondant. 2 séances de radiothérapie profonde le 
26 janvier et le 1% février ; 6 février, 40 milligr. A partir de ce 
moment (la dose injectée en 5 fois a été de 315 milligr.) V’appeétit 
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disparait. La fatigue générale est telle que le malade doit s’aliter ; 
des nausées et des vomissements surviennent. Le 20 février, le malade 
est affaibli, mais ne donne pas mauvaise impression. Pas de coliques, 
pas de tremblement, pas de paralysie des extenseurs. Jusqu’au 24 
avril, le malade reste au repos, lintoxication diminue, Tlappétit 
revient. Reprise des injections de Pb. Le 24 avril, 56 milligr. Le 
1 mai, 34 milligr. Le 8 mai, 40 milligr. Le 15 mai, 48 milligr. Le 
29 mai, 52 milligr. Aucuns troubles n’ont suivi les derniéres injec- 
tions. Le total général du Pb. injecté est de 545 milligr. Le malade a 
un appétit normal, des digestions faciles, il a repris ses forces. Loca- 
lement, la tumeur n’a pas augmenté de volume (juin 1928). En sep- 
tembre 1928, le bon état se maintient, la tumeur rectale semble avoir 
diminué de volume. Les forces sont revenues, et l’embonpoint. Le 
malade a repris son travail. 


Observation 15. — Néoplasme gastrique inopérable. 

Mons. L... Octobre 1927: gastroentérostomie pour néoplasme du 
pylore inenlevable. Biopsie de ganglion épiploique. Exagen du 
sang : compte globulaire normal, hémoglobine, 70 0/0, fonctions réna- 
les normales. 12 décembre 1927, 80 milligr. de Pb. colloidal. En méme 
temps que le traitement est commencé, on fait prendre au malade 
chaque jour 100 grammes de foie de veau pour combattre l’anémie 
saturnine. 19 décembre, 80 milligr. ; 26 décembre, 80 milligr. ;°2 jan- 
vier, 80 milligr., début de liséré plombique ; 9 janvier, 80. milligr., 
diminution de V’appétit ; 23 janvier, 80 milligr. ; 26 janvier, radio- 
thérapie profonde ; 30 janvier, 90 milligr. Au total, 570 milligr. de 
Pb. colloidal. Sensation générale de fatigue. 8 février, anorexie, nau- 
sées, coliques abdominales, tremblement des mains. A partir de 
cette date, on fait prendre chaque jour du calcium, sous forme de 
lactate de calcium, pour démobiliser le Pb. Le 13 février, le nombre 
des globules rouges est de 2.980.000. Hémoglobine, 60 0/0. Anisocy- 
tose. Polychromatophilie. Présence d’hématies ponctuées. Sous l’in- 
fluence du traitement par le calcium et le foie de veau, amélioration 
trés grande. Le 22 février, globules rouges, 3.040.000. Hémoglobine, 
60 0/0. Anisocytose. Présence d’une seule hématie nucléée. Pas 
Whématies ponctuées depuis le 27 mars ; le malade se sent trés bien, 
aucune douleur, appétit entiérement revenu, digestions faciles, a 
engraissé de 8 kg. depuis un mois. Au début de juin 1928, parfait 
état ; le malade a repris 10 kg. depuis le 22 février. La région épi- 
gastrique est souple, non douloureuse. En septembre 1928, le malade 
se sent trés bien, les digestions sont faciles. Il a repris son travail. 

Chez un malade porteur de néoplasme gastrique inopérable, une 
dose considérable Pb. (570 milligr.) a été administré en 7 semaines 
(une injection par semaine). Dés le début du traitement, le malade a 


Butt. pu Cancer 1928. — T. XVII. 37. 
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suivi la diéte de foie qui a beaucoup retardé l’apparition de l’ané- 
mie. La 7° semaine (aprés 480 milligr.), diminution de l’appétt, sen- 
sation générale de fatigue. A la 8° semaine (aprés 570 milligr.), les 
symptémes d’intoxication ont été trés prononcés ; liséré gingival 
trés marqué, anorexic, nausées, vomissements, coliques de Pb., 
tremblement, anémie. On cherche 4a fixer le Pb. par l’administration 
de calcium. L’amélioration, trés nette au bout de 15 jours, continue, 
Actuellement, le malade est en excellent état, l’appétit est entiérement 
revenu, les digestions sont faciles. On ne sent pas de tumeur dans 
la région gastrique. 


Observation 16. — Sarcome de los iliaque. 

Mile J. S., 29 ans. Volumineuse tumeur de I’os iliaque, développée 
dans le bassin et la région fessiére. Biopsie : myélocytome (3 aoit 
1917). Du 15 aoat au 25 septembre, 10 séances de radiothérapie ; du 
20 octobre au 5 janvier, seconde série d’irradiations, sans résultats, 
Augmentation des douleurs et du volume de la tumeur. 30 jan- 
vier 1928, 100 milligr. de Pb. ; 6 février, 40 milligr., injection suivie 
de doMeurs intenses dans la région de la tumeur; 20  février, 
55 milligr.; 3 mars, 42 milligr. Total, 237 milligr. On ne constate 
aucune modification du volume de la tumeur qui, au contraire, 
semble avoir augmenté. Décés, le 27 avril 1928. 

Nota: Contrairement aux observations 5, 6, 7, 8 de Stone et Gra- 
ver (Annals of Surg., sept. 1927, p. 347) dans lesquelles il y a eu 
régression de sarcome ostéogénique. Cette observation est un échee, 


Observation 17, — Cancer gastrique. 

Mad. A..., 56 ans. Janvier 1928. Tumeur gastrique, dure, étendue a 
toute la région pylorique ; sténosante. Un ganglion est examiné: 
épithélioma cylindrique typique. 5 février, injection de 65  milligr. 
de Pb ; 20 février, 67 milligr., la dernére injection est trés mal sup- 
portée. grand frisson, fiévre, herpés labial. Aucune amélioration de 
Ja tumeur (total, 132 milligr.). 


Observation 18, — Néoplasme rectosigmoidien. 

Mons. G..., 64 ans. Anus iliaque définitif pour cancer rectosigmoi- 
dien inenlevable (5 déc. 1927). 20 février, 88 milligr. ; 27  février, 
64 milligr.; 5 mars, coliques intenses avec constipation, liséré de 
Burton ; 19 mars, 35 milligr. Total, 187 milligr. Une phlébite de la 
jambe interrompt le traitement en mai. Le malade est en bonne santé 
le 2 juin 1928. 


Observation 19. — Epithélioma du pharynx. 
Mons. R..., 50 ans. Néoplasme du voile de palais, adénopathie cer- 
vicale bilatérale dure. Biopsie : Epithélioma lobulé a globes épider- 
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miques. Extirpation des ganglions gauches, puis droits, novembre et 
décembre 1927. Récidive avec envahissement de la peau et de la 
région mylohyoidienne. 14 février 1928, 75 milligr.; 20 février, 
82 milligr. ; 27 février, 55 milligr.; 15 mars, 538 milligr. Total géné 
ral, 265. Le 19 mars, dysphagie par infiltration de la région mylo- 
hyoidienne. Décés, le 26 mars 1928. 


Observation 20. — Squirrhe du sein en cuirasse, forme envahis- 
sante. 

Mad. B..., 54 ans. Epithélioma bilatéral du sein traité par la radio- 
thérapie depuis onze mois sans résultat. Mauvaise forme envahis- 
sante. L’état général étant trés bon, on commence le traitement par 
le plomb. 14 février 1928, 70 milligr.; 20 février, 50 milligr. Il 
semble que la premiére injection ait rendu la tumeur du sein droit 
plus mobile sur les plans profonds, oedéme assez marqué de tout le 
sein droit; 5 mars, 28 milligr., liséré de Burton trés net ; 19 mars, 
38 milligr., cette derniére injection est suivie quelques jours aprés 
de grande fatigue, nausées, vomissements. 

Nota: Les injections ont été particuliérement mal tolérées, a 
187 milligr., on a da les interrompre ; du cété de la tumeur, aucune 
modification appréciable. 


Observation 21, — Epithélioma du sein avec réaction meédiasti- 
nale. 

Mad. S..., 57 ans. Tumeur du sein droit, du volume d’une pomme, 
aeve prolongement axillaire, adhérente a la peau. CEdéme du sein. 
L’opération est abandonnée en raison des lésions pulmonaires. 25 jan- 
vier 1928, 100 milligr. de Pb.; 4 février, 65 milligr.; 10 février, 
75 milligr.; 20 février, 50 milligr.; 5 mars, 40 milligr. A ce moment, 
le total injecté est de 330 milligr. L’état général est assez atteint, 
nausées continuelles, vomissements. Il semble que la tumeur ait un 
peu diminué, qu’elle est moins dure, plus cedématiée, que son pro- 
longement axillaire a disparu. En avril 1928, crises d’étouffement 
fréquentes. Extension de l’oedéme au bras droit, puis a la fin d’avril 
au bras gauche. Le 8 mai, l’oedéme a envahi le cou, la face, les deux 
bras, les deux seins, la respiration est trés génée. Probablement 
obstacle de la circulation cave supérieure. Départ de Il’hdpital le 
15 mai en trés mauvaises conditions. 

Commentaires : Les bons résultats obtenus par Stone et Craver ne 
sont pas confirmés par cette observation. Le ramollissement et la sen- 
sation cedématisée ont bien été constatés, mais la régression des 
tumeurs signalée par ces auteurs ne s’est pas produite (La malade de 
Observation 1 de Stone et Graver avait recu 390 milligr. et les 
tumeurs des parties molles avaient disparu aprés 165 milligr. Annals 
of Surgery, sept. 1927, p. 347). 
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Conclusions 


— Depuis deux ans, juin 1926-juin 1928, 21 malades ont été 
traités au Centre anti-cancéreux de la Salpétri¢re, dans le ser- 
vice de M. le professeur Gosset. 

— La solution doxyde de plomb colloidal sur glycogéne est 
stable et peut étre conservée plusieurs mois. 

— L’organisme a présenté une tolérance remarquable pour 
les solutions de plomb ainsi préparées : le foie réagit légérement 
par apparition @urobiline, mais le systeme rénal reste indemne. 

— Le plomb produit une anémie qui doit étre combattue, si 
l’on veut continuer le traitement. Cette anémie est traitée avec 
efficacité par la diéte hépatique. 

— Au début, le traitement a été institué sur des malades aban- 
donnés, dont les tumeurs étaient parvenues 4 un degré extréme 
de développement ; de ce fait, ces premiers essais perdent une 
partie de leur valeur démonstrative. Ultérieurement, quand les 
effets du plomb eurent été mieux étudiés, le traitement fut appli- 
qué a des malades porteurs de tumeurs moins avancées et d’état 
général relativement peu touché. 


— Aucune guérison n’a été obtenue. Si l'on envisage les effets 
cliniques du plomb sur les différents types de tumeurs, nous 
voyons, d’aprés nos observations que : 


1) Le plomb est resté sans effet dans quatre cas de tumeurs 
du sein (observations 1, 10, 20, 21). Ces résultats sont en désac- 
cord avec ceux publi¢és par Stone et Craver (du Memorial Hos- 
pital, New-York). Dans un cas de cancer du sein ulcéré, nous 
n’avons rien obtenu de comparable 4 leffet observé par ces au- 
teurs dans leurs deux premi¢res observations (1). Les_ seuls 
points que nous ayons remarqués en commun sont l’oedéme et 
le ramollissement des tumeurs des parties molles. 


2) Deux malades porteurs de sarcome ostéogénique (obs. 4— 


et 16) n’ont présenté aucun signe de réduction ou méme 
d’arrét dans l’évolution de la tumeur. Ici encore, nos observations 
ne confirment pas celles des auteurs américains (note). 

3) Dans un cas de sarcome mélanique disséminé (obs. 12), 
aucun effet appréciable n’a été observe. 

4) Un malade porteur de cancer de l’cesophage n’a pas été 
amélioré de sa dysphagie, le seul fait remarquable a été l’absence 


(1) W.-S. Stone et L.-F. Graver. — Annals of Surg., Sept. 1927, p. 347. 
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des douleurs. I] est impossible de dire si cette indolence doit 
étre attribuée au plomb. 

5) Un arrét dans l’évolution de la tumeur a été constaté chez 
quatre malades, trois ayant des néoplasmes rectosigmoidiens 
inopérables, le quatriéme, un cancer de l’estomac. Ces malades 
ayant eu des opérations palliatives de dérivation (anus iliaque, 
gastro-entérostomie), il est difficile de faire la part qui revient au 
plomb colloidal dans leur amélioration. En outre, ces malades 
ont suivi le régime hépatique ; il est remarquable de constater 
lamélioration considérable de l’anémie cancéreuse sous l’in- 
fluence de cette diéte seule. La transformation est telle que l’en- 
tourage croit 4 la guérison. Malgré ces réserves, l’impression cli- 
nique générale, larrét d’évolution de la tumeur, nous conduisent 
a penser que l’amélioration obtenue ne peut s’expliquer seule- 
ment par le bénéfice retiré des opérations de dérivation ou par le 
régime régénérateur du sang et qu’elle doit étre rattachée en 
partie aux effets du plomb. Dans plusieurs cas, en effet, l’injec- 
tion a été suivie de phénoménes locaux, douleurs, oedéme, con- 
gestion, avec, pour les tumeurs suintantes, petite hémorragie 
consécutive, phénoménes que nous rattachons a l’action du plomb 
fixé par la tumeur et qui correspondent a nos_ constatations 
expérimentales sur la fixation du plomb dans les tissus can- 
céreux. 


Linnocuité relative de oxyde de plomb sur glycogéne auto- 
rise la poursuite de ces recherches (1). 


(Travail du Centre anti-cancéreux de la Salpétriére. P* : A. Gosset). 


(1) La solution employée par Stone et Graver est différente de la nétre. 
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Il y a déja 50 ans que Zahn publia au Congrés de Genéve de 
1878 son remarquable rapport sur les greffes embryonnaires, 
entreprises dans le but de vérifier ’hypothése de Cohnheim sur 
lorigine des blastomes. Plusieurs dizaines d’expérimentateurs se 
sont appliqués depuis ce temps 4 multiplier les recherches de ce 
genre, mais les greffes d’embryons ne sont point entrées jusqu’a 
aujourd’hui dans la liste, pourtant déja assez longue, des métho- 
des couramment employées pour la production expérimentale 
des vraies tumeurs. 

Il parait étre admis 4 ’'unanimité ou a peu prés, que ces greffes 
produisent assez souvent, quoique pas toujours, des formations 
temporaires avec tendance 4 la résorption, qui méritent tout au 
plus le nom de tératoides expérimentaux. 

Pourtant, la science a déja enregistré des traits de ressem- 
blance trés significatifs dans l’échange des matiéres et les condi- 
tions de la vie in vitro entre les cellules embryonales et embryoi- 
des d’une part et les cellules malignes de l’autre (Alb. Fischer,’ 
Warburg) ;_ plusieurs travaux ont paru qui décrivent des 
sarcomes, provoqués par des greffes d’embryons tantot chez les 
poules (Murphy, Lansteiner, Carrel), tantot chez les mammiféres 
(Askanazy et autres) ; enfin des cultures pures in vitro de cellules 
d’embryons ont été transformées en sarcomes trés malins par 
Vintroduction de certaines substances chimiques dans_ les 
milieux de culture (Carrel, Fischer, Laser). Toutes ces observa- 
tions, dont la plupart sont toutes récentes, dirigent notre intérét 
vers une revue du matériel accumulé et un essai d’en déduire 
des conclusions conformes 4 l’état actuel de l’oncologie expéri- 
mentale. 

Dans le présent travail, nous avons en vue surtout les faits 
expérimentaux qui témoignent de lapparition de blastomes 
malins, provoqués par des greffes d’embryons. 
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La premiére observation probante de ce genre fut apportée 
par Askanazy en 1909. Un rat blanc ayant été inoculé sous la 
peau avec 1/4 d’embryon de rat de 1 1/2 cm. de longueur, on 
vit apparaitre au lieu de l’inoculation une grosse tumeur téra- 
toide. Celle-ci existait déja pendant plus de deux ans, quand sa 
croissance s’accéléra et a sa surface apparut un sarcome, conte- 
nant des ilots de tissus adénomateux et musculaires. Cette 
tumeur amena la mort de l’animal et put étre transplantée a des 
animaux neufs. 

Il parait que cette observation d’Askanazy est la seule oti cet 
auteur réussit & produire une tumeur vraiment maligne, en par- 
tant d’une greffe embryonnaire simple sans aucune sorte de 
préparation de l’animal inoculé, ou du matériel, ayant servi a 
inoculation. 

En 1912, Askanazy publia entre trois observations de ce genre, 
mais, cette fois, la pulpe embryonnaire, avant d’étre injectée aux 
animaux, fut soumise 4 l’action de produits chimiques, tels que 
’éther ou Vhydrate de chloral, pouvant altérer les substances 
lipoides. Huit rats, inoculés avec de la pulpe embryonnaire, 
trempée pendant plusieurs jours dans de l’eau éthérée (a 1 0/0), 
purent étre observés assez longtemps aprés cette injection. 
Deux de ces rats, sacrifiés dans six mois, étaient porteurs de 
grandes tumeurs malignes, développées & distance du lieu de 
linjection, notamment dans la région du cou. Une de ces tumeurs 
était un sarcome, l’autre un carcinome pavimenteux, parsemé 
dilots de tissu osseux. Cing autres rats, ayant recu des injec- 
tions de pulpe embryonnaire, soumise a l’action de hydrate de 
chloral, un animal de ce lot donna lieu, aprés un an, a l’évolution 
dun cancer pavimenteux, développé sur la tumeur  tératoide, 
causée par la greffe, tandis que chez un autre rat se développa 
un pseudomyxome du péritoine, du a la rupture spontanée d’un 
des kystes muqueux de la tumeur tératoide expérimentale. 

Plus tard, en 1918, Askanazy relatait observation suivante : 
Une femelie de rat enceinte fut soumise a l’éxérése des cornes 
de Putérus avee six embryons de 4 cm. de longueur. Un de ces 
embryons, mis en petits morceaux et mélangé aux produits de 
broyage d’une blatte (blatta germanica) fut injecté sous la peau 
du ventre de la rate-mére. Dans 17 mois, la rate en question 
succomba 4 une grande tumeur tératoide dans la région du bas- 
ventre, accompagnée d’un noyau cancéreux dans la cicatrice 
abdominale et d’une tumeur cystique cancéreuse dans le bas- 
ventre tout entier. L’examen histologique démontra un carcinome 
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plano-cellulaire, avec kératinisation des cellules, développé 
autour du tératome, n’offrant luicméme aucun symptdme de 
malignité. 

Enfin, en 1926, Askanazy donna la description de plusieurs 
nouvelles tumeurs malignes, obtenues dans ces expériences de 
greffes embryonnaires, combinées a des injections d’arsenic. 
D’abord, vient un lot de 7 rats de laboratoire ayant recu des 
greffes sous-cutanées d’embryons et, plus tard, lorsque les 
greffons étaient en pleine évolution, ces animaux recurent pen- 
dant 4 mois des injections d’acides arsenicaux 4 1: 4 millions 
de 0,5 a 1,0 une fois tous les deux jours. 

Parmi ces 7 animaux, chez 4 se développérent des tumeurs 
tératoides de dimension et de richesse de tissus exceptionnelles 
et une de ces tumeurs donna lieu dans 15 mois a la prolifération 
atypique de l’épiderme d’un des kystes embryogénes. 

Un autre lot comprenait 28 rats, qui recurent tous dans 
I’épaisseur de la paroi stomacale des injections des produits de 
broyage du paquet gastro-intestinal d’embryons de rat de 
4 cm. de longueur. 18 de ces animaux ne furent soumis 4 aucun 
autre traitement et chez 16 d’entre eux ne se développérent, dans 
la paroi stomacale, que des tumeurs tératoides de courte exis- 
tence, tandis que chez deux animaux, ces tératoides se montré- 
rent plus stables et purent étre observés pendant plus d’une 
année. Quand ces deux animaux furent sacrifiés dans 13 mois, le 
foie de un d’eux contenait un nodule histologiquement sarco- 
mateux. Les 10 autres rats de ce lot recevaient tous les jours 
pendant 4-5 mois aprés Vinoculation de la pulpe embryonnaire, 
d’une a plusieurs gouttes de solution arsenicale de Fowler a 
1 0/0, ajoutée a leur ration quotidienne d’eau ou de lait. Deux 
rats de cette dizaine développérent des tumeurs malignes ; 
notamment, chez un animal, fut trouvé dans 13 mois un. sar- 
come de la grosseur d’une mandarine, localisé sur la tumeur 
tératoide de l’estomac et ayant donné des métastases dans la 
cavité péritonéale. Chez un autre, surgit dans 15 mois un sarcome 
ostéoide sur le fémur, c’est-a-dire 4 distance du lieu de la greffe 
embryonnaire. 

Enfin, un rat qui recevait longuement des injections d’arsenic 
sous-cutanées sans aucune greffe embryonnaire, donna lieu dans 
plusieurs mois 4 l’évolution d’un sarcome du foie, localisé autour 
d’un cysticerque. 

En somme, Askanazy semble avoir observé 9 fois des tumeurs 
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malignes aprés ses greffes embryonnaires aux rats ; deux de ces 
tumeurs n’étaient reconnues malignes que de structure histolo- 
gique, les 7 autres attestaient leur malignité par leurs métastases 
et leur croissance infiltrative. 

En 1924, Wereschniski travaillant avec la collaboration de 
N. Pétroff, faisait une vingtaine d’expériences sur des cobayes. 
Ces animaux recevaient dans le tissu pararénal des injections de 
pulpe de reins et de glandes surrénales d’embryons de cobayes 
de 5 cm. de longueur. Chez un animal, se développa deux mois 
aprés la greffe et & l’endroit méme de celle-ci, une tumeur infil- 
trante, dont la biopsie révéla la nature sarcomateuse. Plus tard, 
cette tumeur se résorba, mais alors apparut une métastase de la 
méme structure. (sarcome a cellules fusiformes), dans la région 
de la hanche, ot: elle amena une fracture dite « spontanée » de 
l’os fémoral. 

En 1925, v. Meyenburg opérait une lapine enceinte et lui 
inplanta dans la cavité péritonéale un foetus de 2,5-3 cm. de lon- 
gueur. Dans deux ans, chez cet animal, fut trouvée une grosse 
tumeur dans la paroi abdominale, contenant des parties de 
squelette avec des vestiges de membres de la colonne vertébrale 
et du crane. A la périphérie de cette tumeur, s’était développée 
un sarcome fusocellulaire avec des métastases dans la plévre et 
dans la rate et un embolus tumoral dans le poumon. L’auteur 
croit pouvoir déduire cette tumeur, non pas des cellules foetales 
greffées, mais des cellules des granulations qui les entouraient. 

D’autres observations de tumeurs malignes aprés des greffes 
embryonnaires chez des mammiféres ne nous sont pas connues. 
Les expériences d’un de nous (N. Pétroff), datant de 1908, exé- 
cutées sur des cobayes, apportérent deux observations de nodules 
tératoides multiples, développés dans les poumons, resp. dans le 
foie de cobayes, ayant recu des injections de pulpe embryonnaire 
dans le parenchyme du rein et de la rate. En outre, chez un 
cobaye, injecté dans le testicule, fut trouvée 13 mois aprés 
inoculation une tumeur tératoide contenant un petit nodule de 
tissu sarcomoide. Ni croissance destructive, ni métastases avérées 
ne purent étre observées dans ces expérimentations, ce qui mon- 
tre, qu’avec la méthode d’alors, nous ne résussimes pas a créer 
de vrais blastomes A l’aide de greffes embryonnaires. 

Des expériences de ce genre ont été exécutées sur des poules 
en nombre encore plus grand que sur des mammiféres. Malgré 
la grande quantité de ces tentatives, personne ne parait avoir 
réussi avant 1924 & obtenir dans cette voie des tumeurs malignes. 
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Un travail trés bien documenté de Jiesenhausen date de 1910, et, 
se basant sur 169 expériences personnelles, n’apporte qu’une 
seule observation (N° 71, page 248) d’un petit foyer de croissance 
alvéolaire atypique d’épithélium corné dans le tissu sous-cutané 
d’une poule 10 mois aprés l’injection de fragments de deux em- 
bryons de poule de trois jours d’incubation. Ce foyer s’était déve- 
loppé a la périphérie d’une petite tumeur tératoide, 4 la limite 
méme de la couche profonde de l’épiderme de l’oiseau. 

Dans les expériences trés nombreuses de Skubiszewski, qui 
injectait 4 des poules de la pulpe d’embryons de 1 47 jours 
d’incubation, se développérent ‘chez trois oiseaux, ayant vécu de 
16 4 24 mois, des tumeurs avec cellules 4 grands noyaux et a 
croissance infiltrative, rappelant des sarcomes. 

Seul, Ikematsu aurait eu la chance d’observer dans ses greffes 
embryonnaires chez des poules, sans une préparation quelcon- 
que, un grand nombre de vraies tumeurs malignes a croissance 
infiltrative, 4 métastases et inoculables 4 d’autres oiseaux de 
la méme espéce. A notre regret, nous n’avons pas pu nous pro- 
curer le travail d’Ikematsu qui ne nous est connu que par les 
quelques lignes que lui consacre Léwine (p. 6). 

En somme, Vimmense majorité des greffes embryonnaires 
chez les poules, depuis les plus anciennes de Féré jusqu’aux plus 
récentes de Skubiszewski n’ont pas été suivies de blastomes 
malins. 

Un changement important dans cet état de choses semble avoir 
été créé par les expériences de Murphy et Landsteiner en 1924. 
Ces auteurs grefférent dans le muscle pectoral droit de 10 poules 
des embryons de poule de 7 jours d’incubation et dans le gauche 
0,2 de goudron de houille ; ces derniéres injections étant 
répétées une fois par semaine, les auteurs américains virent 
surgir des sarcomes chez deux de leurs poules, greffées 5 mois 
auparavant. Les sarcomes obtenus de cette maniére étaient trés 
malins et inoculables 4 de nouvelles poules. 

En 1925, Carrel décrivit un peu sommairement ses « sarcomes 
chimiques » chez les poules, obtenus a l’aide de greffes embryon- 
naires en suspension dans des solutions trés faibles d’acide 
arsénieux (de 1 : 125.000 4 1: 250.000) et d’indol (de 1: 1.9504 
1: 5.000). Ces tumeurs purent étre inoculées 4 de nouvelles 
poules avec succés, méme 4a |’état de suc filtré sur la bougie de 
Berkefeld. Les expériences de Pentimalli, exécutées en vue de 
vérifier les découvertes de Carrel, n’aboutirent qu’&a un échec, 
tandis que White réussit 4 obtenir des fibrosarcomes chez ses 
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_ poules, en leur inoculant des embryons de 9 jours en suspension 
dans des solutions d’acide arsénieux a 1 : 150.000. 

En 1925, Carrel transformait in vitro des cultures de rate 
embryonnaire de poule en éléments sarcomateux en ajoutant a 
ces cultures quelques gouttes du produit de filtration du sarcome 
de Rous ou du sarcome du goudron, obtenu par Mc. Fowl. 
D’aprés Carrel, le principe de la malignité de ces sarcomes sié- 
gerait, non pas dans les cellules fusiformes, mais dans _ les 
macrophages. Bient6t aprés, Alb. Fischer réalisa la transforma- 
tion de cellules embryonales de poule en cellules sarcomateuses 
in vitro, sans avoir recours 4 des produits quelconques de sarco- 
mes spontanés, mais simplement en ajoutant au milieu de cul- 
ture des quantités extrémement faibles d’acide arsénieux (1 : 
10°). Laser, un disciple de Fischer, obtint de méme la transfor- 
mation sarcomateuse d’une culture de cellules embryonales de 
poule en les cultivant dans du plasma de poules, préalablement 
traitées au goudron de houille. 

Bisceglie injectait 4 des poules de la pulpe embryonnaire de 
2-5 jours, a laquelle était ajouté du suc d’adénocarcinome de la 
souris, filtré sur bougie de Berkefeld. Plusieurs poules, ainsi 
traitées, développérent des sarcomes_ globo-cellulaires  trés 
malins. Il est sans doute intéressant que lessai d’obtenir un 
sarcome chez des souris en leur injectant des tissus embryon- 
naires de souris avec le méme filtrat de sarcome de souris abou- 
tit 4 un échec. 

Des expériences analogues en vue d’obtenir un surplus de 
croissance de tératoides expérimentaux en ajoutant a la pulpe 
embryonnaire des tumeurs homogénes broyées ont été exécutées 
a plusieurs reprises. Nous-mémes, sur des souris, et Fischer sur 
des rats, avons essayé cette maniére d’agir il y a déja vingt ans, 
sans autre succés d’ailleurs que de voir la croissance progressive 
des éléments tumoraux et la disparition trés précoce des élé- 
ments embryonnaires. 

Pour les animaux 4 sang froid, des faits tres remarquables 
ont été signalés par Bielogolowy. Inoculant dans la cavité abdo- 
minale de grenouilles des ceufs de grenouilles fécondés, cet 
auteur a pu observer l’apparition de tumeurs volumineuses, 
envahissant les intestins et conduisant les animaux 4 la mort. 
La vérification de ces résultats par Piett, Anders, Birich, 
Teutschlender aboutit A une explication différente de celle de 
Bielogolowy, notamment a la conception des tumeurs ainsi pro- 
voquées comme des granulomes de nature infectieuse. 
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Toutes les expériences que nous venons de passer en revue 
se rapportent 4 des greffes embryonnaires homogénes. Pour ce 
qui touche les greffes embryonnaires hétérogénes, la presque 
totalité des savants pathologistes s’opposent formellement a leur 
reconnaitre une valeur quelconque dans l’oncogénie expérimen- 
tale. Kelling (de Dresde) leur a pourtant voué des années de 
travail, non sans arriver A des résultats intéressants. Inoculant 
des embryons de canard a des poules, des embryons de poule 4 
des chiens et & des canards, des embryons de cochon a des 
chiens, etc., il croit avoir produit plusieurs fois des tumeurs 
malignes, Il est bien vrai que la nature réellement blastomateuse 
est loin d’étre certaine pour toutes ces tumeurs et que |’élément 
de coincidance fortuite n’en est pas toujours exclus, mais ce qui, 
4 notre avis, a surtout empéché les pathologistes de reconnaitre 
lexactitude des assertions de Kelling, c’est sa théorie un peu 
grotesque de la malignité des tumeurs, envisagées par cet 
auteur comme des formations parasitaires issues de cellules 
embryonales hétérogénes. A part cela, il ne nous semble plus 
permis aujourd’hui, aprés les expériences trés nombreuses de 
L. Heidenhain (de Worms), ayant démontré la possibilité de pro- 
voquer des tumeurs chez les souris en leur inoculant des tumeurs 
d’origine humaine, il n’est plus permis, croyons-nous, de nier 
a priori la méme possibilité pour les greffes d’embryons hétéro- 
genes, qui ne dégénérent pas, bien entendu, eux-mémes en 
tumeurs malignes, mais qui pourraient, peut-étre, en provoquer 
lapparition par l’action des produits de leur autolyse. Nous 
reviendrons plus tard sur ce sujet. 


Voila & peu prés la totalité de nos connaissances sur la produc- 
tion de tumeurs malignes a l’aide de greffes embryonnaires. 
Avant de discuter ces résultats, voyons les faits nouveaux que 
nous avons pu observer dans nos propres expériences. 

Celles-ci ont été inspirées en 1925 par les publications de 
Carrel sur les sarcomes des poules produits par l’arsenic et 
lindol. Nous nous sommes proposés alors d’étudier les influences 
analogues chez les mammiféres et nous avons arrété notre choix 
sur les rats blancs, parce que ces animaux nous semblaient offrir 
les meilleures conditions de succés, vu leur double susceptibilité, 
d’une part aux tumeurs malignes, de l’autre aux tératoides expé- 
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rimentaux (Askanazy, Fischer). Au cours de notre travail, nous 
avons pris connaissance des expériences analogues nouvelles 
d’Askanazy. Comme agents chimiques, pouvant influencer l’évo- 
lution des greffes embryonnaires, nous choisimes l’arsenic, |’in- 
dol, acide lactique et les produits du cancer humain. 

Ayant observé quelques résultats intéressants, nous apportons 
ici le résumé de celles de nos expériences qui sont déja terminées. 


A. — Greffes embryonnaires et indol 


25 expériences réparties en quatre séries : 


1° Six rats recoivent dans la cavité péritonéale chacun la pulpe 
dun embryon de-rat de 1,3 cm. de longueur en suspension dans 
du liquide séreux d’une pleurésie humaine, accompagnant un cancer 
du sein. Dans 4 mois, quand les tumeurs embryogénes étaient déja 
bien palpables dans le ventre des rats, ceux-ci sont soumis 4 des injec- 
tions souscutanées d’indol a 1/1.000, répétées une fois par semaine 
pendant plusieurs mois. 4 de ces animaux développent des tumeurs 
considérables, dont une ne cesse de croitre jusqu’au onziéme mois 
quand elle remplit tout le ventre et améne la mort du rat, réduit a 
l'état de cachexie. A l’autopsie la cavité péritonéale contient 7 centi- 
métres cubes de liquide sanguinolent et une quantité prodigieuse de 
formations multiformes kystiques et solides, attachées a tous les orga- 
nes abdominaux jusqu’au diaphragme, qui lui aussi, est adhérent a 
des kystes et des nodules scléreux d’origine embryonale (voir fig. 1). 

Toutes ces tumeurs tératoides semblent bien délimitées, n’offrent 
a loeil nu aucun signe de croissance infiltrative dans le parenchyme 
des organes ott elles adhérent. A examen microscopique des kystes 
et des tumeurs solides on ne décéle que des débris épithéliaux, des 
vestiges d’os et de cartilages et des masses, privées de toute struc- 
ture. Dans Vépaisseur du diaphragme les débris épihéliaux embryo- 
genes sont entourés de tissu granulomateux, infiltrant les couches 
musculaires de cet organe. 

Un autre rat est sacrifié 12 mois aprés la_ greffe. Il porte des 
tumeurs tératoides, analogues aux précédentes, mais beaucoup moins 
volumineuses et occupant surtout le grand épiploon. Enfin, deux rats 
vivent encore vingt mois aprés la greffe, ayant dans le ventre des 
tumeurs considérables sans changements apparents depuis une demi- 
année. 

2° Trois rats recoivent dans la cavité péritonéale chacun la pulpe 
dun embryon de rat de 1,7 cm. de longueur en suspension dans 
une solution dindol a 1/1.000. 10 jours aprés les trois animaux 
sont soumis.a des injections sous cutanées d’indol a 1/1.000 une fois 
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par semaine. Un mois aprés périt un des rats, portant une tumeur de 
la grosseur de 4 * 4X5 cm.; c’est un gros kyste uniloculaire qui 
adhére intimement au colon pelvien et contient des masses athéro- 
mateuses. L’étude microscopique montre des débris épithéliaux et 
des masses sans structure, ne prenant aucun colorant. Un autre rat 
meurt dans 7 mois sans tumeur décelable. Enfin, dans 13 mois, périt 


Fig. 1. — Greffe intrapéritonéale d’un embryon de la longueur de 1,3 cm. avec 
de l’indol 4 1/1.000. Mort onze mois aprés en état de cachexie. La cavité 


péritonéale est bourrée de tumeurs tératoides depuis le diaphragme jusqu’a 
la vessie. 


cachectique le dernier des trois rats, porteur d’une grosse tumeur 
kystique (3 < 5 <5), trés semblable 4 celle du premier rat. 

3° Sept rats recoivent dans la cavité péritonéale chacun la pulpe 
d’un embryon de rat de la longueur de 1,5 cm. en suspension dans de 
Vindol a 1/1.000. Pendant les trois mois suivants ces rats recoivent 
des injections sous cutanées d’indol a 1/1.000 (1 cm* pour chaque 
injection), une fois par semaine. 4 rats périssent au courant des pre- 
miers mois sans tumeur appréciable. Deux sont tués dans 10 mois et 
offrent de grandes tumeurs kystiques tératoides en tout semblables 
aux précédentés, tandis que le dernier, tué dans 11 mois ne_ porte 
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aucun kyste tant soit peu gros, mais beaucoup de petits nodules car- 
tilagineux et osseux, épars dans le péritoine. 

4° Neuf rats sont soumis ades injections préalables d’indol a 
1/1.000, 4 raison d’un centimétre cube une fois par semaine, pendant 
1 mois et demi. Ensuite, ils recoivent chacun la pulpe d’un embryon 


Fic. 2. — Greffe sous-cutanée de deux embryons de la longueur de 1,5 cm. dans 
les régions des hanches des deux cétés, avec de l’arsenic 1/100.000. Tué 22 mois 
aprés la greffe en état de cachexie. Sarcome volumineux dans la région 
lombaire droite. 


de rat de la longueur de 1,3 em. en suspension dans de Vindol a 
1/1.000. Les injéctions de cette pulpe sont faites dans le tissu para- 
rénal ou dans l’épaisseur méme du rein gauche. Tous ces rats sont 
sacrifiés dans 3-8 mois et n’offrent pas une seule tumeur kystique tant 
soit peu grande. Tantét, on ne trouvait rien d’anormal, tantét, de 
petits nodules cartilagineux sur la capsule du rein ou au tour de 
celui-ci. 
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En somme, seize rats, greffés d’embryons avec de l’indol dans la 
cavité péritonéale, développent 8 fois des tumeurs de dimensions 
considérables, composées surtout de kystes athéromateux et de 


Fic. 3. — Aspect radiographique du rat de la fig. 2. La grande ombre lombaire 
correspond au sarcome. Les ombres ciselées au-dessus des genoux correspon- 
dent aux tumeurs tératoides. 


L’ombre dans la métaphyse supérieur du tibia gauche représente la grande 
métastase dans cet os. 


nodules solides ostéocartilagineux. Un de ces 8 rats meurt dans 
11 mois cachectisé par la multitude des tumeurs, qui avaient compri- 
mé tous ses organes abdominaux et provoqué un épanchement 
sanguinolent dans la cavité péritonéale (fig. 1). 

Jamais on n’observa dans cette série de croissance infiltrative des 
tissus greffés et une fois seulement, un tissu granulomateux 4 cellu- 
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les rondes, infiltrant le diaphragme autour des débris épithéliaux 
de provenance embryonnaire. 

Aucune des greffes périrénales ne donna lieu a l’évolution de 
tumeurs considérables, mais seulement a des nodules insignifiants. 


B. — Greffes embryonnaires et acide lactique 


1° Trois rats recoivent sous la peau de la fesse, de la_ pulpe 
d’embryon de 2 ctm. de longueur en suspension dans du sérum arti- 
ficiel 4 gauche et dans de l’acide lactique 4 1/1.000 4 droite. Chez 
tous les trois apparaissent des tumeurs dures, bosselées, qui, se 
résorbent complétement chez deux animaux au bout de six mois. 
Chez le troisieme, les deux tumeurs restent stables pendant un an, 
ayant des dimensions un peu plus grandes a gauche, qu’a droite. 

2° Six rats sont greffés comme les précédents avec des embryons 
de 1,5 de longueur en suspension dans du sérum a gauche et dans 
de l’acide lactique de 1/1.000 a 1/10.000 a droite. Tous les animaux 
développent des tumeurs de dimensions insignifiantes, qui se résor- 
bent & peu prés complétement dans 7 mois. Les greffons imprégnés 
Wacide lactique restaient toujours plus menus que les autres. 

En somme lacide lactique ne sembla qu’atténuer la croissance 
des greffes embryonnaires. Toutes les greffes sous-cutanées, ainsi 
que les greffes pararénales de la série précédente, croissaient lente- 
ment, ne donnaient jamais de gros kystes, mais seulement des nodules 
solides trés enclins a la résorption complete. 


C. — Greffes embryonnaires et arsenic 


1° Sept rats recoivent sous la peau de la région des hanches des 
deux cotés de la pulpe d’embryon de 0,5 a 1,5 ctm. de longueur en 
Suspension en sérum artificiel 4 gauche et en une solution d’acide 
arsénieux de 1/50.000 & 1/100.000 a droite. 

Des tumeurs tératoides apparaissent des deux cétés et ne différent 
pas sensiblement en grandeur entre elles. Dans six mois un seul rat, 
inoculé avec des embryons de 1,5 ctm. et de l’acide arsénieux a 
1/106.000 avait une tumeur un peu plus grande a droite qu’a gauche. 
Six rats meurent ou sont tués aprés six mois, ne portant que des 
vestiges insignifiants de leurs tumeurs résorbées. Un seul conserve 
ses deux tumeurs bosselées 4 peu prés égales des deux cétés et 
mesurant 4-5 ctm. de longueur sur 1 1/2-3 d’épaisseur. 16 mois aprés 
la greffe, ce rat recoit dans son lait quotidien 1 goutte de solution 
arsénicale de Fowler pendant six semaines. Au courant du 19° mois 
apparait entre les deux tumeurs embryogénes, mais en dehors d’elles, 
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une nouvelle tumeur, située 4 la région lombaire 4 droite de la 
colonne vertébrale. Cette tumeur se distingue par sa _ croissance 
rapide et par son immobilité. Soumise 4 une biopsie elle se trouve 
étre un sarcome 4a cellules polymorphes et 4 caryokinéses abondantes, 
L’animal est tué 22 mois aprés la greffe et 4 mois aprés l’apparition 
de la tumeur maligne. A l’autopsie on trouve entre les deux tumeurs 


Fic. 4. — Coupe histologique du sarcome polymorphe de rat des Figures 2 et 3. 
(Gross. microsc. Zeiss. Obj. 6 Oc. 4. Tube 17 cm.) 


embryogénes un sarcome gros comme une noix, succulent, imprégné 
de sels minéraux et ayant donné plusieurs métastases, dont la plus 
grande se trouve dans la métaphyse supérieure du tibia gauche et 
3-4 plus petites dans les poumons. Les fig. 2 et 3 donnent une idée 
des dimensions de la tumeur et la fig. 4 en représente une coupe 
histologique. L’aspect histologique des métastases était le méme que 
celui du sarcome primaire. La greffe de ce sarcome sur des_ rats 
neufs fut positive chez un animal. Nous sommes actuellement en 
train de la mener plus loin. 


2° Six rats sont préparés par des injections sous-cutanées d’acide 
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arsénieux a 1/5.000 & raison de 1 cm* une fois par semaine pendant 
un mois. La greffe a lieu en suspension dans de l’acide arsénieux 
1/50.000 et est poussée dans la cavité péritonéale ot lon injecte de 
la pulpe d’embryon de 2 cm. de longueur, un embryon pour chaque 
rat. Un animal est tué dans trois semaines. Il porte plusieurs petits 
nodules, épars dans le péritoine et une petite tumeur, grosse comme 
un pois, adhérente a une anse intestinale. Les coupes histologiques 


Fic. 5. — Coupe histologique d’une tumeur embryogéne, trouvée dans le 
péritoine d’un rat 3 semaines aprés une greffe d’embryon de 2 cm. de 
longueur avec de l’arsenic 4 1/50.000. 

Tissu composé de cellules non différenciées, riches en caryokinéses. 
(Gross. Zeiss. Obj. E. Oc. 4.) 


de cette tumeur montrent un tissu embryonal, contenant du cartilage, 
des chondroblastes et des cellules non différenciées. La fig. 5 repro- 
duit aspect de ce tissu. Dés lors, des injections sous-cutanées d’acide 
arsénieux a 1/5.000 sont faites a tous les cing rats restants, une fois 
par semaine 4 raison d’un cm* pour chaque injection. Le second 
rat de ce lot meurt égorgé par ses voisins de cage 2 mois et demi 
aprés la greffe. Lui aussi est porteur de petits nodules ostéo-cartila- 
gineux dans le péritoine et d’une tumeur, grosse comme une noisette, 
adhérente d’un part une anse intestinale, de Vautre a la paroi 
abdominale. Les coupes histologiques de cette tumeur montrent un 


= Pann” 
aa ores, gs 
— 
| 


580 N. PETROFF ET N. KROTKINA 


tissu conjonctif jeune, riche en vaisseaux capillaires ; ce tissu infil- 
tre les parois de Vintestin et le péritoine pariétal. L’infiltration est 
surtout prononcée sur lintestin, des groupes de cellules ovales 
& grands noyaux pénétrent jusqu’a la muqueuse. La fig. 6 montre 
cette infiltration, qui peut-étre qualifi¢ée de tissu de 
aussi bien que de tissu sarcomdide. 

Un troisiéme rat est tué 9 mois aprés la greffe. Celui-ci porte dans 


granulation, 


Fic. 6. — Coupe histologique d’une tumeur embryogéne, trouvée dans le 
péritoine d'un rat, 2 mois et demi aprés une greffe d’embryon de 2 em. de 
longueur, avec de l’arsenic a 1/50.000. 

Tissu sarcomoide, infiltrant la couche musculaire de l’intestin jusqu’a 
l'épithélium de la membrane muqueuse. 
(Gross. Zeiss. Obj. E. Oc. 2.) 


Vépiploon de petits nodules durs, d’aspect cartilagineux et en outre 
une tumeur massive dans lépaisseur de la moitié gauche du 
diaphragme. Cette tumeur, 4 forme d’une pyramide obtuse, mesure 
2 cm. 1/2 de hauteur et un peu moins dans sa base ; elle est composée 
@un tissu jaunatre assez dense. De petits nodules du méme aspect 
se trouvent dans l’épaisseur de l'autre moitié du diaphragme, dans 
les poumons et dans les glandes lymphatiques médiastinales et 
rétropéritonéales. La fig. 7 reproduit ce tableau. Les coupes histolo- 
giques de la tumeur principale, ainsi que des nodules métastatiques 
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laissent reconnaitre un sarcome tantét fusocellulaire, tant6t poly- 


morphe (voir fig. 8). La tentative de greffer cette tumeur a de nouveaux 
rats n’aboutit pas. 


Les quatre autres rats de ce lot périrent dans Vespace de 4 a 
9 mois de causes différentes, ne se rapportant point a la greffe et 


Fic. 7. — Greffe intrapéritonéale d’un embryon de 2 cm. de longueur avec de 
l'arsenic a 1/50.000. Sarcome du diaphragme a gauche indiqué par la fléche. 


sans autres trouvailles, que de petits nodules cartilagineux dans le 
péritoine. 

3° Treize rats, préparés avec des injections d’acide arsénieux a 
1/50.000 comme les précédents, sont inoculés avee de la pulpe 
@embryons de la longueur de 1 ecm. dans de acide arsénieux de la 
méme concentration dans le tissu pararénal ou dans le rein gauche. 
Ils meurent ou sont tués tous dans 3 4 9 mois aprés la greffe et 
noffrent que des nodules minuscules cartilagineux a Vendroit de 
celle-ci. 


En somme, 26 rats, ayant recu la greffe embryonnaire avec de 
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Vacide arsénieux, développent deux fois des sarcomes avérés avec 
croissance infiltrative et métastases multiples. 


Tels sont les faits que jusqu’é présent nous avons pu enre- 
gistrer. 


La critique des résultats obtenus par nous-mémes et par les 


Fic. 8. — Coupe histologique du sarcome du diaphragme reproduit dans la 
fig. 7. Cellules sarcomateuses infiltrant le tissu musculaire du diaphragme. 
(Gross. Zeiss. Obj. 6. Oc. 4. Tube 17.) 


autres auteurs nous engage a essayer d’élucider plusieurs points 
d’importance de premier ordre pour la question qui nous inté- 
resse. 


1. QUELS SONT LES EMBRYONS QUI PROMETTENT LE PLUS DE SUC- 
CES DANS LA GREFFE ? — Ce sont, d’abord, les embryons de prove- 
nance homogéne. Pour les embryons hétérogénes, les faits men- 
tionnés plus haut sont encore trop peu nombreux et trop mal 
élucidés. En ce qui concerne |’Age des embryons, le plus propice 
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_pour le but qui nous intéresse, cet Age peut étre défini avec la 
plus grande précision pour les embryons de poule. Le matériel 
trés riche de Fiesenhausen et de Skubiszewski nous montre que 
les embryons de poule de 1 a 2 jours d’incubation ne subissent 
presque pas de croissance. Les résultats positifs commencent 
avec des embryons de 3 jours et sont les plus marqués pour les 
embryons de 3 a 8 jours pour Fiesenhausen, de 3 4 5 jours pour 
Skubiszewski. Carrel et White ont obtenu des tumeurs malignes 
avec des embryons de 7 4 9 jours et Fischer a transformé en sar- 
come des cultures in vitro de la rate d’embryons de 18 jours. 

Pour les rats, toutes les tumeurs malignes d’Askanazy et de 
nous-mémes ont été obtenues avec des embryons de 1-2 cm. de 
longueur et avec des parties d’embryons de 4 cm. (Askanazy). 
Wereschinski a eu son sarcome du cobaye avec des parties d’em- 
bryons de 5 cm. et von Meyenburg — chez le lapin — avec un 
embryon de 2 1/2-3 cm. 

Il faut done regarder comme les plus aptes a cette sorte d’expé- 
riences les embryons de poule au dela de trois jours d’incubation 
et les embryons de rats au dela de 1 cm. de longueur. 


2. QUELLES SONT LES TUMEURS MALIGNES QU’ON VOIT NAiTRE 
APRES LES GREFFES EMBRYONNAIRES ? — Chez les poules, presque 
toutes les tumeurs malignes ont été des sarcomes. Une fois seu- 
lement, Fiesenhausen a observé une végétation atypique épithé- 
liale se rapprochant d’un cancer corné. 

Chez les mammiféres, les sarcomes sont aussi dans la majorité. 
Askanazy mentionne 5 sarcomes, 3 carcinomes, un pseudo- 
myxome. Nos deux tumeurs malignes étaient des sarcomes ; de 
méme les tumeurs de Wereschinski (cobaye) et de v. Meyenburg 
(lapin). 

3. COMBIEN DE TEMPS APRES LA GREFFE EMBRYONNAIRE APPARAIS- 
SENT LES TUMEURS MALIGNES ? — Chez les poules, Carrel et White 
ont vu leurs sarcomes « chimiques » apparaitre dés les premié- 
res semaines, tandis que les sarcomes de Murphy et Landsteiner 
(greffes embryonnaires et injections du goudron) ne surgirent 
que dans 5 mois. La végétation carcinomoide de Fiesenhausen 
fut trouvée dans dix mois ; les tumeurs sarcomoides de Skubis- 
zewski dans 16-24 mois. 

Il est intéressant de rappeler 4 ce sujet que la grande majorité 
des blastomes malins, produits par L. Heidenhain chez les souris 
par l’injection de tumeurs humaines, apparurent au courant de 
la deuxiéme année aprés la greffe. 
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4, LES TUMEURS MALIGNES OBSERVEES APRES LES GREFFES EM- 
BRYONNAIRES SE DEVELOPPENT-ELLES A L’ENDROIT MEME DE LA 
GREFFE OU A DISTANCE DE CELUI-cI ? — Toutes les tumeurs mali- 
gnes des poules semblent s’étre développées a l’endroit de la 
greffe, tandis que chez les rats, parmi les 11 tumeurs décrites 
jusqu’a présent, 8 siégeaient a l’endroit de la greffe et 3 en dehors 
de lui. Les deux sarcomes chez le cobaye et le lapin surgirent a 
l’endroit de la greffe. Rappelons encore que la majorité des blas- 
tomes des souris dans le travail de Heidenhain surgissaient a 
distance du point de l’inoculation des tumeurs hétérogénes, 


5. Y A-T-IL UNE RELATION DE CAUSE A EFFET ENTRE LES GREFFES 
EMBRYONNAIRES ET LES TUMEURS MALIGNES QUI SE DEVELOPPENT 
PARFOIS APRES ELLES, OU BIEN SOMMES-NOUS DANS CES CAS EN PRE- 
SENCE D’UNE COINCIDENCE FORTUITE? — L’idée d’une simple 
‘coincidence est inadmissible pour les sarcomes des poules de 
Carrel et de White qui se développaient en peu de semaines a 
l’endroit méme des greffes. Mais cette idée nous semble étre 
aussi absolument improbable pour les tumeurs malignes des 
mammiféres d’Askanazy, des notres, de Wereschinski et de 
v. Meyenburg. En réalité, Askanazy ne mentionne pas de sarco- 
mes spontanés parmi les rats de son élevage, nous n’en avons pas 
vu non plus parmi les centaines des notres. Les cobayes et les 
lapins sont en général excessivement peu enclins aux tumeurs 
malignes. 

Ainsi nous sommes en droit d’admettre que les tumeurs mali- 
gnes, consécutives 4 des greffes embryonnaires, sont en réalité 
provoquées par ces greffes. 


6. LES PRODUITS CHIMIQUES — ETHER, HYDRATE DE CHLORAL, 
GOUDRON, ARSENIC, INDOL —- ASSOCIES AUX GREFFES, ONT-ILS JOUE 
UN ROLE QUELCONQUE DANS L’APPARITION DES TUMEURS MALIGNES ? 
— Askanazy a observé depuis longtemps l’action favorisante et 
accélérante de l’éther, du chloral et de l’arsenic sur la croissance 
des tumeurs tératoides expérimentales. L’action du goudron, de 
l’arsenic et de l’indol est hors de doute dans les expériences de 
Murphy-Landsteiner, de Carrel, de White, de Fischer et de Laser. 
Dans nos propres greffes chez les rats, l’association de l’indol a 
été suivie 8 fois de la formation de gros kystes sur 25 expérien- 
ces, tandis qu’il ne s’est développé aucune tumeur 4 croissance 
infiltrative. Sur 26 greffes avec l’association d’arsenic n’apparut 
pas un seul gros kyste, mais deux tumeurs 4@ croissance infiltra- 
tive et 4 métastases multiples. 
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Il est done & peu prés certain que les produits chimiques énu- 
mérés exercent une influence décisive sur apparition des blasto- 
mes malins. 


7. QUELLE POURRAIT ETRE LA NATURE INTIME DE CETTE 
INFLUENCE ? — L’état actuel de nos connaissances ne nous per- 
met pas de résoudre cette question d’une maniére définitive. On 
peut penser: 1) & une influence directement accélératrice des 
produits employés sur la croissance des cellules greffées, et 2) a 
une intoxication des tumeurs de l’hote par ces produits, ce qui 
aménerait des changements du métabolisme cellulaire dans les 
tissus greffés, ainsi que dans les éléments des granulations qui 
les entourent. Ces changements produiraient une maladie des 
cellules en question consistant en l’augmentation de leur pouvoir 
glycolytique et de leur capacité d’absorption fermentative de 
loxygene. Ces troubles de régulation une fois fixés dans les 
cellules par des mutations biologiques respectives suffiraient a 
créer aces cellules la faculté de croitre ‘et de se multiplier au 
détriment des tissus normaux voisins. 

Cette derniére maniére de voir nous parait la plus vraisembla- 
ble, surtout vis-a-vis des observations ott la malignisation n’appa- 
rait que beaucoup de mois apres la greffe. En faveur d’une intoxi- 
cation comme cause derniére de la croissance maligne plaide a 
notre avis la pluralité des facteurs externes qui sont 4 méme de 
faire naitre la malignité cellulaire (goudron, arsenic, rayons, 
parasites, bactéries, produits de filtration de tumeurs, etc.). Tous 
ces facteurs peuvent provoquer une intoxication tantot par eux- 
mémes, tantot par les produits de la lyse cellulaire qui résulte 
de leur application. 


8. QUELS SONT LES ELEMENTS DONT NAISSENT LES TUMEURS 
CONSECUTIVES AUX GREFFES EMBRYONNAIRES ? — ‘Ce qui est inté- 
ressant surtout, c’est la question si ces tumeurs se développent 
des cellules embryonales greffées, ou bien des cellules de l’hote 
lui-méme. Pendant longtemps cette question ne parait pas avoir 
été posée du tout. Tout le monde semblait admettre comme une 
chose évidente que si des tumeurs se développent A la suite de 
greffes embryonnaires, ces tumeurs doivent forcément avoir leur 
origine dans les cellules greffées. I] parait que c’est v. Meyenburg 
qui fut le premier 4 en douter. Ayant observé chez une lapine un 
sarcome 4 la périphérie d’une tumeur tératoide, issue d’un em- 
bryon de ce méme animal, évacué dans la cavité du péritoine, cet 
auteur exprima l’idée que la tumeur maligne avait pris son point 
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de départ non pas des cellules de l’embryon greffé, mais des 
cellules des granulations qui entouraient le greffon. Plus tard, la 
méme idée fut soutenue par Léwine. 

Pour élucider cette question, nous ferons bien d’examiner les 
résultats des recherches récentes de L. Heidenhain (de Worms) 
sur les greffes de tumeurs hétérogénes. I] est bien connu que de 
pareilles greffes n’aboutissent pas dans la majorité écrasante des 
cas ot on les entreprend, et les rares succés sont en général 
considérés par les pathologistes de premier ordre, tant6t comme 
des coincidences fortuites de pareilles greffes avec des tumeurs 
spontanées des animaux inoculés, tant6t comme des tumeurs 
inflammatoires, considérées & tort comme de vrais blastomes. 
Or, ces explications ne sont plus applicables au _ travail de 
Heidenhain. Cet auteur a inoculé plus de 1.500 souris avec des 
tumeurs humaines, tantét fraiches, autolysées pendant 
10 jours a l’étuve. 6 0/0 des souris inoculées développérent des 
tumeurs malignes de structure différente, ne coincidant nulle- 
ment avec celle des tumeurs inoculées. Particuli¢rement riche 
en succés fut la greffe d’un ostéochondrosarcome du fémur 
humain. Cette tumeur, inoculée 4 110 souris, provoqua l’appari- 
tion de 22 tumeurs malignes sur 18 souris. Parmi ces tumeurs 
se trouvaient des carcinomes et des sarcomes, dont la grande 
majorité naissaient & distance de l’endroit de linoculation, 
notamment dans les poumons, dans les glandes mammaires, 
dans le foie, etc., des animaux soumis a une inoculation sous- 
cutanée. Le grand nombre des succés étant absolument hors de 
proportion avec la rareté relative des tumeurs spontanées chez 
les souris, dont se servait Heidenhain, on peut exclure d’une 
facon certaine une coincidence fortuite. La description deétaillée 
et les figures trés claires de Heidenhain ne permettent pas de 
mettre en doute la nature réellement blastomateuse des tumeurs 
quil a observées. Les tumeurs humaines inoculées en état de 
pulpe fraiche et en état de produits d’autolyse donnaient des 
résultats identiques. Enfin, 308 expériences de controle ot les 
souris furent inoculées avec des produits d’autolyse de différents 
‘tissus non tumoraux (embryons et placenta humains et autres) 
furent suivies 5 fois de l’apparition chez les souris de cancers des 
glandes mammaires (p. 149). La majeure partie des tumeurs 
apparaissaient au courant de la deuxiéme année aprés la greffe. 

Il est absolument certain pour les observations de Heidenhain 
que les tumeurs malignes des souris provenaient toujours des 
cellules des animaux soumis 4 l’inoculation et non pas des élé- 
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ments cellulaires humains frais ou autolysés, ce qui est naturel- 
lement impossible. La méme pathogénése doit étre admise pour 
les observations antérieures ot! inoculation de tumeurs humai- 
nes avait donné lieu 4 l’apparition de tumeurs chez les animaux, 
ainsi que pour les tumeurs transmissibles par des produits de 
filtration privés de cellules (beaucoup de sarcomes des poules et, 
parait-il, quelques sarcomes des rats, décrits par Erdmann et 
Haagen). 

Revenant maintenant 4 notre question : quelles sont les cellu- 
les qui deviennent malignes a la suite de greffes embryonnaires ? 
nous pouvons y répondre comme suit : Les greffes embryonnai- 
res peuvent bien donner lieu a la cancérisation des cellules 
embryonales greffées et cette possibilité devient une réalité & peu 
prés certaine pour les cancers issus des tumeurs tératoides, 
ainsi que pour les sarcomes observés dés les premiéres semaines 
aprés la greffe (observations de Carrel et de White) et pour les 
sarcomes créés in vitro par Fischer et Laser. Ceci n’empéche pas 
d’admettre la malignisation des tissus de l’hote pour les sarco- 
mes tardifs observés 4 distance des tumeurs tératoides qui sont, 
elles, & cette époque, en état de régression manifeste. Des exem- 
ples de ce genre ont été cités plus haut et nos propres observa- 
tions doivent, peut-étre, étre envisagées de ce point de vue. Dans 
ces cas, les cellules embryonales inoculées se résorbent dans leur 
majorité par un procédé de lyse effectué par les cellules et les 
humeurs de l’hote. Or, les produits de cette lyse plus ou moins 
lente pourraient peut-étre jouer.le rdle d’agents de malignité, 
agents chimiques enzymoides qui produisent dans les colloides 
des cellules la transformation nécessaire 4 la génése des tumeurs 
malignes dans les cas ott l’état général et local de l’animal sou- 
mis 4 la greffe est favorable 4 cette transformation. Parmi les 
cellules de l’hote pouvant subir la malignisation doivent étre 
signalés au premier rang les macrophages. 

Cette explication est en plein accord avec tout ce que nous 
savons de positif sur la génése des cancers en clinique et dans 
lexpérimentation. Notamment tous les agents cancérigénes avé- 
rés, comme les rayons X, les grandes brilures, les diverses 
inflammations chroniques, etc., produisent la dégénérescence 
dune multitude de cellules qui sont ensuite résorbées par un 
procédé de lyse fermentative. Il devient probable que les cellules 
embryonales, les tissus des tumeurs hétérogénes, ainsi que les 
macrophages des granulations environnantes et la majorité des 
autres tissus du corps animal, une fois soumis A la digestion fer- 
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mentative, peuvent libérer des substances capables d’agir en 
guise d’agents de malignité vis-a-vis des cellules saines restées 
vivantes. 

En ce qui concerne particuliérement les greffes embryonnaires, 
il nous semble que l’oncogénése, dont elles sont parfois suivies, 
surtout quand elles sont faites en combinaison avec l’intoxica- 
tion arsenicale, n’est plus 4 l’heure actuelle une simple rareté de 
laboratoire, une curiosité inexplicable de la pathologie. Ces 
greffes sont plutot en train de devenir 4 leur tour une méthode 
de cancérisation expérimentale qui mérite toute notre attention 
et tout notre zéle. 

Enfin pour terminer, nous voudrions attirer l’attention des 
praticiens sur les faits, déja assez nombreux, prouvant le réle 
malignisant de l’arsenic. L’emploi de ce médicament chez les 
cancéreux et les opérés de cancer devrait, a notre avis, étre 
restreint autant que possible. 
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Inslilul d’Onéologie de Léningrad (Dic. W. Petroff). 


Sur existence d’une relation 
entre les nerfs périphériques et le développement 
du cancer 


PAR 


ITCHIKAWA (Koitchi) 


Au cours de nos expériences sur la production expérimentale 
du cancer par le goudron de houille, que nous poursuivons 
depuis plusieurs années, nous avons noté l’évidence et l’impor- 
tance de la réaction locale du tissu épithélial et des vaisseaux 
sanguins (1). La réaction vasculaire notamment contribue, soit 
a la progression de la tumeur, soit 4 sa régression. C’est ce qui 
nous a fait penser que, peut-étre il existait quelque relation 
entre cette réaction vasculaire et les nerfs périphériques, sujet 
traité dans notre premiére communication de Juillet 1924 (2). 

Jusqu’alors, l’existence de nerfs périphériques avec leurs ter- 
minaisons dans le tissu tumoral n’avait pas été démontrée, nous 
savons que certains auteurs admettaient l’existence de _vieilles 
fibres nerveuses en certains points de cancers humains, fibres qui, 
selon eux, dégénéraient par suite de l’envahissement des cellules 
- cancéreuses. Les recherches pour la dite communication avaient 
été faites 4 Paris en usant, comme matériel d’expérience de lapins 
conduits depuis le début des badigeonnages au goudron de houille 
jusqu’au stade de carcinome achevé. On avait employé les métho- 
des, d’imprégnation au nitrate d’argent de Bielschowsky modifié, 
de coloration vitale au bleu de méthyléne d’Erlich, ete... 

Les résultats que nous avons obtenus étaient inattendus. Et 
bien que certains points restassent encore a éclaircir a cette épo- 
que, ils nous ont permis de conclure que: Non seulement des fi- 
bres nerveuses existent dans le tissu tumoral, mais encore elles y 
proliférent au cours du développement de la tumeur. Cette con- 
clusion a trouvé quelques contradicteurs, car notre technique 
n’était pas parfaite. 

Pour faire admettre nos résultats, nous avons done cherché 


‘ 
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4 perfectionner cette technique ; et en Janvier 1925 (3), nous 
avons pu communiquer 4 nouveau sur ce sujet, car notre tech- 
nique d’imprégnation au nitrate d’argent avait été bien améliorée. 
Nous avons ainsi obtenu confirmation de nos premiers résultats 
avec du matériel provenant de cancers expérimentaux et humains. 
A cette époque, nous avions imprégné nos coupes isolément, 
aussi était-il difficile de suivre les fibres nerveuses jusqu’a leur 
racine. C’est pourquoi notre opinion fut contredite encore par 
le D' Nakamoto (4), mais admise en partie par les professeurs 
Roussy et Lhermitte. 

De retour au Japon, afin de convaincre nos contradicteurs, 
nous nous sommes appliqués 4 perfectionner encore la techni- 
que d’imprégnation au nitrate d’argent en bloc, de fagon a pou- 
voir suivre les fibres nerveuses dans les coupes en série. Aprés 
bien des efforts et maintés modifications, nous sommes parvenus 
a obtenir une technique d’imprégnation en bloc qui nous a per- 
mis de communiquer sur cette question en Avril 1925, au Con- 
grés de l’Association d’Anatomie pathologique du Japon. Nous 
nous sommes servis de matériel de cancer expérimental, pro- 
duit chez le lapin et de cancer spontané chez le cheval. En 
Avril 1928, nos expériences ont été faites avec du matériel de 
cancer transplantable chez la souris et de sarcome transplanta- 
ble chez le rat (6). Nos coupes ont été, cette fois, examinées en 
série et il nous a été possible de suivre les nerfs de leur racine a 
leur terminaison. L’imprégnation des fibres en noir par le nitrate 
d’argent est trés nette et elle ne montre que des fibres nerveuses. 
Ces faits viennent done confirmer tous nos résultats antérieurs. 

Le D' Oertel (7) vient également d’obtenir les mémes résul- 

tats dans divers cas de cancer humain. 
- D’autre part, comme cela a déja été écrit, nous avons pratiqué 
avec le D* Kotzareff (8), la résection des nerfs innervant les 
tumeurs ; expériences tentées sur des lapins porteurs de cancer 
expérimentalement produit aux oreilles. Nous avons constaté 
une relation importante entre les nerfs périphériques et le déve- 
loppement du cancer. Le D' Sendrail (9) a fait les mémes expé- 
riences et obtenu presque les mémes résultats. 


Voici, en résumé, les résultats obtenus jusqu’ici. 

1) Au début du développement des tumeurs bénignes ou mali- 
gnes, spontanées chez homme et les animaux, ou expérimenta- 
les, ou bien encore dans le carcinome ou le sarcome transplan- 
tables chez la souris et le rat, on peut remarquer l’existence d’une 
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Fic. 1. — Trone nerveux préexistant 4 l’apparition de la tumeur. Dans le 
voisinage immédiat et entre les cellules néoplasiques on voit deux filets 
nerveux nettement reconnaissables. 


Fic. 2. — A la suite immédiate du point représenté sur la fig. 1, un filet nerveux 
continue son trajet et traverse ici le champ photographié. 
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réaction vasculaire dans le stroma et autour de la zone de déve- 
loppement de la tumeur. En effet, on observe une dilatation des 
vaisseaux sanguins, surtout des capillaires, ainsi que de leurs 
néoformations. Ces faits deviennent plus nets au fur et a 
mesure que la tumeur se développe, et il n’y a sur ce point 
aucune différence entre la tumeur spontanée et la tumeur expé- 
rimentale. 


Fic. 3. — Photographie prise 4 la suite de la fig. 2, représentant l’aboutissement 
de filets nerveux entre les cellules cancéreuses. Au centre, une image en 
massue parait indiquer un filet nerveux de néoformation. 


2) Les nerfs préexistants in loco, surtout autour des vais- 
seaux sanguins, s’allongent quand la dilatation de ces vaisseaux 
commence A se manifester, ensuite ils proliférent et entourent 
les vaisseaux néoformés, parfois méme les travées néoplasiques. 


3) Ces nerfs qui proliférent et s’enroulent autour des vaisseaux 
sanguins néoformés et des travées néoplasiques, sont fins et ont 
aspect des fibres nerveuses amyéliniques. Les fibres nerveuses 
i gaine de myéline (peut-étre nerfs sensitifs ou moteurs), dégé- 
nérent et deviennent de plus en plus rares dans le cancer 4 un 
Stade plus avancé. On constate aussi ces faits dans la racine du 
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nerf qui innerve la tumeur ; de plus, les fibres amyéliniques 
augmentent de nombre au cours du développement de la tumeur, 


4) Au cours de ce développement, quand la zone de réaction vas- 
culaire a été envahie par les cellules néoplasiques, une nouvelle 
zone de réaction vasculaire et de développement de la tumeur 
commence & se former. Mais la plupart des fibres nerveuses 
néoformées ont encore un aspect normal, bien que la réaction 


Fic. 4. — Diverses formations nerveuses, vraisemblablement néoformées, 
disposées entre les cellules néoplasiques. 


vasculaire soit devenue moins marquée, dans la zone précédente. 
Quand le tissu tumoral de cette zone dégénére et se nécrose, les 
fibres nerveuses aussi dégénérent et disparaissent. Dans cette 
nouvelle zone de réaction vasculaire on peut constater la prolifé- 
ration des fibres nerveuses, telle que je lai déja indiquée plus 
haut. 


5) La réaction vasculaire est toujours trés nette autour et dans 
le stroma de la zone d’extension de la tumeur, car elle se cons- 
titue en méme temps que les cellules néoplasiques envahissent 
les tissus voisins ; 
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a) quand les cellules cancéreuses envahissent le tissu mus- 
culaire strié, les cellules musculaires dégénérent et parfois com- 
mencent A se régénérer ; mais, les nerfs moteurs dégénérent et 
disparaissent dans un laps de temps trés court. 

b) quand les cellules néoplasiques envahissent la racine du 
nerf, les fibres nerveuses de la partie périphérique de cette racine 
dégénérent peu A peu, et enfin dispparaissent, Les fibres ner- 


Fic. 5. — Filaments 4 morphologie nerveuse. A signaler au centre de la figure 
l'un d’eux qui se bifurque dans le plan de l'image. 


veuses de la partie centrale de cette racine se mettent A régé- 
nérer et a proliférer. En outre, les fibres nerveuses nouvelle- 
ment proliférées, non seulement se dirigent dans les vaisseaux 
néoformés, mais encore pénétrent souvent dans les cordons 
cancéreux, 

6) Nos expériences de neurectomie faites sur des lapins por- 
teurs de cancer expérimentalement produit, nous ont permis des 
constatations curieuses : 

a) aprés la résection de la racine du nerf cervical composé 
de nerfs sensitifs et vaso-moteurs, nous avons observé la régres- 
sion et parfois méme la disparition du cancer qui correspond a 
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cette innervation ; mais, 4 la régénérescence des nerfs réséqués 
correspond une nouvelle évolution du cancer ; 

b) quant a la résection du ganglion cervical du nerf sympa- 
thique, qui innerve la tumeur, elle nous semble ¢tre favorable au 
développement de la tumeur. 

Des résultats obtenus jusqu’ici, nous pouvons tirer cette conclu- 
sion encourageante pour la suite de nos recherches : 


I. — Il n’y a plus aucun doute sur l’existence et la proliféra- 
tion de fibres nerveuses dans les tumeurs : bénignes ou malignes, 
spontanées chez Vhomme ct les animaux, ou expérimen- 
tales. D’autre part, on constate la dégénérescence des fibres ner- 
veuses préexistantes, ainsi que parfois celle de fibres nouvelle- 
ment proliférées dans le tissu tumoral. 


Il. — De plus, le réle joué par ces nerfs dans le développe- 
ment ou la régression des tumeurs est des plus importants. 


Je tiens 4 adresser mes remerciements 4 l’Association japo- 
naise pour l’Etude du Cancer, pour Paide quelle a bien voulu 
m’apporter. 


de pathologie comparée de l'Université Imperiale 
de Sapporo, Japon). 
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Les lésions de l’oreille chez le lapin 
produites par simple badigeonnage au goudron 
et celles produites par le frottement au goudron 


PAR 


A. BABES et Mlle SERBANESCO 


TRAVAIL PRESENTE PAR G. RoussyY 


A la suite d’expériences que nous avons faites sur des lapins, 
en leur badigeonnant l’oreille avec du goudron, expériences dont 
nous avons communiqué en partie les résultats 4 cette Société, 
nous croyons avoir établi le réle important joué par l’associa- 
tion d’un facteur mécanique a l’action du goudron, dans tous les 
cas oll nous avons provoqué lapparition du cancer de goudron. 

Nous nous sommes proposé de montrer dans la présente com- 
munication la différence existant aussi en ce qui concerne les 
lésions provoquées par le goudron sur Voreille, outre les lésions 
cancéreuses, selon que Voreille a été badigeonnée par simple 
application de goudron ou par frottement. Ces différences, 
comme on pourra s’en rendre compte plus loin, sont de telle 
nature, qu’elles aussi viennent a l’appui de la thése que nous 
avons soutenue. 

Les expériences faisant l’objet de la présente étude ont porté 
sur les oreilles de 8 lapins qui ont été badigeonnés sur les deux 
oreilles : Tune étant badigeonnée par simple application du 
goudron a l’aide d’un tampon de ouate, et ’autre par frottement. 

Les badigeonnages par frottement ont été effectués de la ma- 
niére suivante. Le premier jour loreille a été frottée en trois 
séances de 5 minutes chacune, avec des intervalles d’une heure 
entre les séances, au moyen d’une brosse 4 dents, molle, enduite 
de goudron. Le badigeonnage suivant a été effectué le 3° jour, en 
une seule séance d’une durée de 5 minutes, toujours a l'aide 
dune brosse & dents, enduite de goudron. Deux jours plus tard 
Poreille a été frottée pendant 5 minutes dun tampon 
douate. Les badigeonnages suivants, enfin, ont été faits par 
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simple application du goudron, tout comme pour Vloreille oppo- 
sée. Celle-ci avait été badigeonnée tous les 2 jours par simple 
application du goudron avec un tampon d’ouate. 

Le goudron dont nous nous sommes servis était le méme que 
celui que nous avions utilisé lors de nos expériences antérieu- 
res et a été employé tel qu’il nous avait été livré par la Société 
du gaz de Bucarest. 

Par suite des badigeonnages effectués sur les deux oreilles, 
mais surtout 4 cause des pertes de substance causées par les, 
frottements de la brosse, pertes assez considérables par endroit, 
l’absorption des substances toxiques du goudron étant trés active, 
les lapins sont morts assez vite, soit entre le 5° et le 20° jour aprés 
le commencement des badigeonnages. 

L’examen histologique des oreilles des lapins a été pratiqué 
aprés la mort de ceux-ci, les oreilles ayant été préalablement 
fixées au formol. 

Les lésions produites par le goudron étaient évidentes au 
niveau des deux oreilles, déja chez les lapins morts le 5° jour 
aprés le commencement des badigeonnages, et elles étaient d’au- 
tant plus accentuées que les animaux avaient succombé plus 
tard, devenant tout 4 fait prononcées le 20° jour. 

En comparant les lésions microscopiques constatées au niveau 
de chaque oreille, c’est-’-dire en comparant l’oreille badigeon- 
née par simple application a celle badigeonnée par frottement, 
nous avons pu constater que la différence entre les deux oreilles 
était déja évidente chez les animaux morts le 5° jour. Cette dif- 
férence s’accentue au fur et 4 mesure que les lapins sont morts 
plus tard. 

Ce qui caractérise les lésions apparues sur la face badigeonnée 
par simple application du goudron, c’est la formation de sacs 
épidermiques avec hyperkératose, sacs pourvus de nombreux 
bourgeons épithéliaux partant de la paroi de ces sacs, lésions 
décrites pour la premiére fois par des auteurs japonais (Yama- 
giwa et Itchikawa) sous la dénomination de folliculo-épithélio- 
mes. Dans une phase plus avancée des lIésions, on constate que 
les sacs épithéliaux sus-mentionnés sont séparés les uns des au- 
tres par de hautes parois, qui se présentent 4 la coupe sous forme 
de prolongements papillaires longs et minces. On ne _ constate 
nulle part la présence d’atypies cellulaires ou d’atypies des bour- 
geons épithéliaux. 

Tout le processus que nous venons de décrire, tant en ce qui 
concerne le -caractére des cellules épithéliales qui forment les 
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parois des sacs, qu’en ce qui a trait aux formations de sacs épi- 
théliaux et de prolongements papillaires, présente beaucoup 
d’analogie avec les lésions de la maladie de Darier. Nous revien- 
drons sur cette question dans une étude ultérieure, avec preuves 
a ’appui. 

Contrairement aux lésions constatées sur la face badigeonnée 
par simple application du goudron, les lésions de la face badi- 
geonnée par frottement présentent d’autres caractéres micros- 
copiques. Ce qui caractérise ces lésions dés le début, c’est la for- 
mation de prolongements épithéliaux longs et irréguliers, qui 
partent de la face profonde de l’épiderme, ainsi que la présence — 
de dépressions ordinairement peu profondes de I’épiderme. Des 
prolongements principaux partent, par endroit, d’autres prolon- 
gements, dont certains perdent la liaison avec I’épiderme et con- 
tiennent des globes épidermiques. On rencontre aussi ici, par 
endroit, des sacs épidermiques, mais qui ne présentent toutefois 
ni la régularité, ni l’'abondance de ceux constatés sur loreille 
opposée. Ces lésions offrent des analogies avec les verrues et la 
kératose sénile, desquelles nous sommes tentés de les rapprocher. 

Nous reproduisons ci-dessous, a titre d’exemple, la descrip- 
tion des lésions, aussi bien de celles de l’oreille badigeonnée par 
simple application de goudron, que de celles de loreille badi- 
geonnée par frottement, telles que nous les avons constatées chez 
2 lapins dont l’un est mort le 18°, autre le 20° jour. 


Lapin n° 42. — Mort le 18° jour. 

Oreille gauche badigeonnée par simple application du goudron 
(fig. 1). 

A Vexamen microscopique, on constate que la surface de la 
peau, sur la face badigeonnée, est ondulée par suite de la_pré- 
sence de nombreuses dépressions de lépiderme, formant des sacs 
épithéliaux. De la paroi épithéliale de ces sacs partent presque 
sur toute leur longueur des bourgeons épithéliaux, ordinairement 
courts et de formes variées. La cavité des sacs contient une masse 
qui la remplit entiérement ou seulement partiellement et qui est formée 
en partie de masses cornées, en partie d’une masse de consistance 
pateuse particuliére. 

L’épithélium formant la paroi des sacs en question est considéra- 
blement épaissi ; il est délimité vers le derme par une couche de 
cellules, en partie cylindriques, en partie sans limites précises et a 
hoyaux rapprochés les uns des autres et intensément colorés. La cou- 
che moyenne est formée de nombreuses rangées de grandes cellules, 
sans limites précises, et 4 noyau rond et faiblement coloré. On ne 
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constate la présence d’une couche granuleuse que dans certains 
points de la préparation. Les couches les plus superficielles, corres- 
pondant a la couche cornée, sont surtout représentées par des cellu- 
les, dont la forme est encore bien conservée, et pourvues d’un noyau 
trés faiblement coloré, ou bien représenté par une granulation plus 
ou moins grande et intensément colorée. On trouve dans quelques 


Fic. 1. — Section au niveau de l’oreille gauche, 
badigeonnée par simple application du goudron. Lapin n° 12. 


rares parties seulement une couche cornée dont les éléments présen- 
tent une disposition lamellaire et se colorent comme les éléments 
cornés. 

Dans toutes les couches décrites, mais surtout dans les plus super- 
ficielles, on rencontre de nombreuses cellules dyskératosiques. 


Oreille droite badigeonnée par frottement (fig. 2). — On constate 
a examen microscopique des coupes faites de cette oreille que la 
surface de la peau sur la face badigeonnée est légérement irrégu- 
liére, par suite de la présence de certaines dépressions de l’épiderme, 
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peu profondes pour la plupart, bien que lon rencontre par endroits 
aussi des cavités un peu plus profondes. 

La limite inférieure de l’épiderme est extrémement irréguliére, 
par suite de la présence de nombreux et variés prolongements épi- 
théliaux, dont certains, trés longs, pénétrent assez profondément 
dans le derme sous-jacent. Certains de ces prolongements, particulie- 


Fig 2. — Section au niveau de l’oreille droite badigeonnée par frottement. 
Lapin ne 12. 


rement les plus irréguliers, qui affectent ordinairement la forme de 
massues, semblent avoir perdu toute liaison avec Vépiderme. On 
rencontre des formations de globes épidermiques 4 lintérieur d’un 
grand nombre de prolongements. 

Les prolongements épithéliaux et l’épiderme lui-méme sont riches 
en cellules présentant un espace clair autour du noyau qui se colore 
plus intensément que les noyaux des cellules voisines. La couche 
cornée est épaissie et par endroits elle est représentée par des cel- 
lules parakératosiques. Par-ci, par-la, on rencontre dans la couche 
cornée des masses rondes affectant une disposition concentrique des 
lamelles cornées. 
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Lapin n° 44. — Mort le 20° jour aprés le commencement des badi- 
geonnages. 

Oreille gauche badigeonnée par simple application du goudron 
(fig. 3). 

La surface de la piéce est ici encore plus accidentée que dans le 
cas précédent. Les sacs épithéliaux, que nous avons décrits chez le 


Fig. 3. — Section au niveau de l’oreille gauche 
badigeonnée par simple application du goudron. Lapin ne 11. 


lapin n° 12, sont beaucoup plus profonds, et la paroi qui sépare ces 
sacs les uns des autres forme de véritables prolongements papillai- 
res, pour la plupart longs et minces. L’épithélium formant la paroi 
des petits sacs présente les mémes caractéres que dans le cas précé- 
dent. 


Oreille droite badigeonnée par frottement (fig. 4). — La_ surface 
de Voreille est légérement irréguliére, par suite de la présence de 
quelques dépressions de l’épiderme. 

Ici aussi, tout comme dans le cas précédent (lapin n° 12), partent 
en profondeur, de la limite profonde de l’épiderme, des prolonge- 
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ments épithéliaux semblables 4 ceux déja observés dans les cas précé- 
dents. On trouve, en outre, dans certains points du derme des grou- 
pes formés dilots épithéliaux qui, par suite de leur disposition, 
nous permettent d’affirmer que la plupart ont perdu la liaison avec 
lrépiderme. / 

Les ilots épithéliaux affectent des formes assez variées ; les uns 


Fic. 4. — Section au niveau de l’oreille droite badigeonnée par frottement. 
Lapin ne 11. ' 


sont plutét ronds, les autres plutét ovalaires, allongés ou polygo- 
naux, d’autres enfin, irréguliers ou lobulés. Leur centre renferme, 
presque sans exception, une masse cornée ayant la disposition 
concentrique des éléments cornés ; les autres couches sont dispo- 
sées et présentent les caractéres des diverses couches de l’épiderme. 


ve 


De ce qui précéde nous nous croyons autorisés 4 affirmer que 
si les lésions.de l’oreille badigeonnée par simple application du 
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goudron et les lésions de l’oreille badigeonnée par frottement 
présentent certains points communs, elles présentent aussi une 
série de différences fondamentales. 

Les lésions de la face badigeonnée par frottement présentent 
le type des lésions de la kératose sénile, considérée 4 juste titre 
comme une lésion pré-cancéreuse et au sujet desquelles, comme 
dailleurs aussi dans notre dernier cas, nous sommes souvent 
embarrassés d’affirmer si nous avons affaire Aa des lésions béni- 
gnes ou 4 un cancer au début. Contrairement 4 ces lésions, celles 
de la face badigeonnée par simple application du goudron ont le 
type des lésions de la maladie de Darier, considérée comme une 
dyskératose sans rapport avec le développement du cancer. 

Ces différences dans les lésions, qui se produisent avant 
apparition du cancer, et dont certaines ressemblent a celles qui 
donnent souvent naissance au cancer de la peau, doivent étre 
prises en considération pour expliquer le développement du can- 
cer du goudron chez le lapin, quand on ajoute un élément méca- 
nique l’action du goudron. 


(Travail du Laboratoire d’Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Bucarest. Dv A. Babes). 
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Cancer du goudron précoce chez le lapin 
apparu le 13° jour aprés le commencement 
des badigeonnages 


PAR 


A. BABES 


TRAVAIL PRESENTE PAR G. Roussy 


Dans deux communications ant¢rieures (1), nous avons mon- 
tré comment, en employant du méme goudron, nous avons 
obtenu chez 2 lapins un cancer précoce le 18° et chez le troisiéme, 
le 19° jour aprés le premier badigeonnage. Les cas relatés par 
nous, dans la premiére communication, concernaient 2 lapins 
qui avaient ¢té badigeonnés par simple application de goudron 
sur la face interne d’une seule oreille et chez lesquels un cancer 
est apparu sur la face opposée a celle qui avait été badigeonnée. 
Le cas de la deuxiéme communication se rapportait 4 un lapin 
dont la face interne d’une oreille avait été badigeonnée par frot- 
tement et chez lequel le cancer a fait son apparition sur la face 
badigeonnée méme. 

Aprés une interruption de quelques mois, pendant la saison 
d’été, nous avons repris nos expériences vers la fin du mois de 
septembre. Nos premjéres recherches ont eu pour but d’établir 
si le goudron dont nous nous étions servis lors de nos premiéres 
expériences n’avait pas changé ses propriétés cancérigénes. 

Les expériences (3° série) ont porté sur deux lapins, dont un, 
le N° 2, fort semblable comme couleur et poids au lapin gris 
N° 6 de la premiére série de nos expériences, et de la méme race 
que celui-ci, nous avait été livré comme lapin de race _belge. 
L’autre animal, le N° 1, était de race différente et nous avait 
été livré comme lapin de race commune. 

Nous avons commencé les badigeonnages le 19 septembre, en 
procédant par de simples applications de goudron sur la_ face 


(1) A. Bases et Mile SenBANEsco. — Cancer du goudron précoce chez le lapin. 
Bulletin de V'Ass. franc. pour U'élude du Cancer, n° 5, 1928. — Sur le mécanisme 
de la production du cancer précoce du goudron chez le lapin. Bulletin de l' Ass. 
franc. pour V'élude du cancer, n° 7, 1928. 
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interne d’une seule oreille, en répétant les badigeonnages tous 


les deux jours, aprés avoir eu soin d’enlever l’ancienne couche 
de goudron 


Lapin n° 1. — De couleur blanche, pesant 1.935 gr., de race com. 
mune. 


Ne présente jusqu’é présent aucune tumeur. 


Lapin n° 2. — De teinte cendrée, pesant 2.800 gr., de race belge. 
Le 2 octobre, c’est-a-dire le 13° jour aprés le début des badigeon- 


Fic. 1. — Cancer précoce de goudron chez le lapin, apparu le 13¢ jour 
aprés le commencement des badigeonnages. 


nages, on constate sur la face externe de l’oreille badigeonnée, vers 
son bord extérieur, l’apparition d’un nodule de la grosseur d’une len- 
tille, de couleur blanchatre et faisant assez fortement saillie. 

On pratique la biopsie du nodule. 

L’examen microscopique (fig. 1) révéle que la surface de la peau 
est irréguliére, irrégularité due A la présence de dépressions de 
dimensions différentes, mais point trop profondes. 

L’épithélium, considérablement épaissi, est représenté par de nom- 
breuses couches n’ayant pas la disposition normale des couches de 


Pépiderme. On rencontre de nombreuses perles épithéliales dans 
Pépaisseur de l’épiderme. 
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La limite inférieure de l’épiderme est extrémement irrégulitre et 
pourvue de nombreux prolongements, les uns longs et minces, les 
autres plus épais. Une partie des prolongements plus minces s’anas- 
tomosent entre eux pour former un réseau épithélial trés complexe. 
Dans certaines parties, le réseau en question présente des épaississe- 
ments sous forme de grands ilots épithéliaux. 

En outre, on rencontre encore dans le derme, ayant pénétré jus- 
qu’a la limite inférieure de la préparation, un certain nombre de 
cordons et dilots épithéliaux ne présentant plus aucun rapport avec 
lépiderme. Ces cordons sont, eux aussi, anastomosés en partie entre 
eux pour former un vaste réseau épithélial. 

Les cordons et les ilots épithéliaux sont constitués par des cellu- 
les collées les unes aux autres, pour la plupart sans limites préci- 
ses. Les noyaux dés cellules sont par endroit trés rapprochés les 
uns des autres, leurs formes et dimensions sont des plus variées et le 
plus souvent faiblement colorées. Parmi les cellules décrites, on 
rencontre par endroit aussi des globes épidermiques. 


Ce résultat est intéressant 4 plusieurs points de vue. 

En premier lieu, il représente le cas de cancer de goudron le 
plus précoce (13° jour) qu’il nous ait donné de rencontrer dans 
la littérature médicale. 

En outre, le fait qu’aussi dans ce cas le cancer est apparu sur 
la face de Voreille opposée a celle ayant été badigeonnée, tout 
comme dans les 2 cas de notre premiére communication, vient 
a l’appui de la thése que nous avions soutenue au sujet de l’appa- 
rition du cancer précoce. En effet, ici aussi, le cancer étant appa- 
ru sur la face opposée a celle qui avait été badigeonnée, il peut 
paraitre nécessaire d’établir une association entre l’action chi- 
mique du goudron et une action mécanique quelconque, étant 
donné que nous avons de nouveau pu constater que la face 
externe, non badigeonnée, plus particuli¢rement le bord exté- 
rieur de Voreille sur laquelle le cancer est apparu, avait été 
souillée par l’animal méme, qui s’était frotté la face avec les 
pattes pleines de goudron. Aussi dans ce cas l’élément méca- 
nique est done représenté par le traumatisme répété que l’animal 
a produit lui-méme en frottant ses oreilles. 

ll résulte encore de nos expériences que la race de l’animal 
constitue un autre élément important, peut-étre méme néces- 
saire 4 l’apparition du cancer. 

Les quatre lapins chez lesquels nous avons obtenu un cancer 
précoce, présentaient des caractéres fort semblables. 

Ils nous avaient été livrés comme lapins spéciaux de race 
belge, espéce trés rare en Roumanie et caractérisée par sa 
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grande taille et son grand poids, par la teinte uniforme de son 
poil — dans notre cas blanche ou cendrée — et par certaines 
particularités des oreilles. Celles-ci ont un développement trés 
prononcé et lune d’elles, ou méme les deux, retombent sur les 
cétés. Il est bien possible que ces caractéres, particuliers aux 
oreilles des animaux appartenant a cette race, constituent, entre 
autres, une prédisposition au cancer précoce, et nous en som- 
mes méme 4 nous demander si la position particuli¢ére des 
oreilles n’expose pas la face externe a des traumatismes plus 
fréquents, et favorise par la-méme l’apparition du cancer. 

De ce qui précéde, nous nous croyons autorisés 4 soutenir 
que deux éléments nous paraissent nécessaires pour pouvoir 
obtenir le cancer précoce. C’est d’abord l’association, a |’action 
du goudron, d’un élément mécanique, représenté en l’occurence 
par le frottement de loreille par les pattes mémes de |’animal, 
et en second lieu, c’est la race des animaux mis en expériences, 
race présentant dans nos expériences les caractéristiques décri- 
tes ci-dessus. 

Nous devons aussi supposer que la qualité du  goudron 
employé par nous a également une influence plus ou moins 
grande en ce qui concerne l’apparition précoce du cancer duis 
nos cas. Pour élucider ce dernier point, nous devrons pratiquer 
des badigeonnages des animaux de la méme race, mais en nous 
servant du goudron d’une autre provena: we .. 

Les expériences relatives 4 ce sujet sont accuellement en cours. 


(Laboratoire d’Anatomie pathologique 
de la Faculté de Médecine de Bucarest : Dr A. Babes). 


Essai de rapprochement 
entre les expériences du cancer du goudron 
et celles du cancer des cicatrices 
et contribution a l’étude de ce dernier 
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(Paraitra dans le prochain numéro) 
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Résultat d’une observation qui met en évidence 
la radiorésistance de l’épithélioma malpighien 
intra-buccal 


PAR 


M. HAYES E. MARTIN 
Assistant de Chirurgie au Memorial Hospital (New-York) 


TRAVAIL PRESENTE PAR MME LABORDE 


Un homme agé de 74 ans est vu pour la premi¢re fois au 


Memorial Hospital, en juillet 1926, parce qu'il a remarqué, 
deux mois auparavant, une lésion uleérative du cdté gauche du 
plancher de la bouche. 

1’examen montre une lésion ulcérée, granuleuse du plancher 
de la bouche a gauche, s’étendant jusqu’a la face inférieure de 
la langue, mais ne Vatteignant pas. Sa taille est de 2 cm. sur 
3cm. Elle est "sensiblement en face de la deuxiéme 
molaire gauche. Sur‘la région du bulbe carotidien gauche, on 
constate un ganglion .ur, d’environ 2 cm. & 2 cm. 1/2. Il n’y a 
pas d’autre adénopathie. Une biopsie examinée par Ewing est 
étiquetée : épithélioma malpighien du 3° degré. 

L’irradiation est faite de la fagon suivante : 


Irradiation interstitielle avec des grains d’or (seeds) 
(4-5 mm. de long, 0,75 mm. de diamétre extérieur, 0,3 mm. filtre d’or) 


Dates TOTAL EN MILLICURTES LocALISATION 
(1)| 19 juillet 1926. 20 Lésion primitive (A) dans la 
portion gauche du plancher 
de la bouche. 
(2)| 28 juillet 1926. 9,5 Ganglion (B) au niveau du 
bulbe carotidien gauche. 


40. 


Beir. pu Cancen 1928. — T. XVII. 
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Irradiation externe par le radium au moyen dun « Pack » 


MILLiIcuRIES-| SURFACES DISTANCE 
Dates FILTRE EN cM LOCALISATION 
(3)|19 juillet Région cervi- 
1926....] 10.000 | mm. cuivre| 6 cale gauche, 
(4)!24 juillet Région cervi- 
1926....|} 10.000 | 8><12|2 mm. cuivre| 6 cale droite. 


Irradiation externe par les rayons X 


Temps | VOLTAGE DISTANCE 
Dares EN (Peak) Fictre ALA PEAU | Mal Locartsation 
minutes K. Vv. EN CM 
(5)|20 juillet Région cervi- 
1926....) 60 200 0,5 mm. cu 50 4 | cale droite. 
1,0 mm. al 
(6) |22 juillet 
1926....| 60 200) | 0,5 mm. cu 50 4 |Région cervi- 
1,0 mm. al. cale gauche. 


A la suite de cette irradiation, il y eut une réaction bulbeuse 
intense au niveau de la lésion primitive et sur la peau de fh 
région cervicale. La lésion primitive et le ganglion de la région 
bulbaire carotidienne gauche régressérent rapidement et ne 
réapparurent pas. 

En octobre 1926 (3 mois aprés Virradiation), on nota pour la 
premiére fois un ganglion (C) d’un centimétre environ de dia- 
métre, dans la région sous-maxillaire gauche, qui était en 
connexion intime avec le pole inférieur de la glande sous- 
maxillaire. Ce ganglion qui n’existait pas au début du_ traite- 
ment augmenta de volume et le 8 novembre 1926, on disséqua la 
région sous-maxillaire gauche. Une coupe histologique du 
ganglion fut interprétée par Ewing de la maniére suivante: 
Epithélioma malpighien infiltré du 3° degré, au niveau d’un gan- 
glion lymphatique et infiltrant une capsule fibreuse dense. On 
n’a trouvé aucune autre manifestation pathologique chez ce 
malade depuis l’observation actuelle (juillet 1928). 


( 
t 
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Discussion : Un cas d’épithélioma malpighien du plancher de 
la bouche avec métastase ganglionnaire dans la région du bulbe 
de la carotide a été irradié par du radium en appareils d’or 
(seeds), introduits dans les tissus et du radium en application 
externe au moyen de. « packs » et par rayons X. L’irradiation 
totale a été faite pendant une période de 10 jours. La lésion 


Fic. 1. — A: Lésion primitive de la portion gauche du plancher de la bouche. 
— B: Nodule métastatique au niveau du bulbe carotidien gauche. — C : Loca- 
lisation du développement du nodule sous-maxillaire. 

Mesures de distance (de centre 4 centre) des différentes lésions, par comparaison 
avec les doses regues par celles-ci (C). A a C = 3,5 em. Ba C = 3,3 ecm. 


primitive et le ganglion de la région du bulbe carotidien ont 
régressé tous deux et ne sont pas réapparus. Un ganglion qui 
n’existait pas au moment de l’irradiation s’est développé envi- 
ron 3 mois plus tard et on a constaté qu’il augmentait de 
volume. L’ablation du ganglion a permis de constater qu il 
sagissait d’un épithélioma. Il nous faut done conclure qu’un 
noyau de cellules métastatiques existait au niveau de ce 
ganglion, a la période de Virradiation en dépit de laquelle elles 
sont, non seulement restées viables, mais ont été capables d’un 
accroissement rapide. 

L’estimation de la dose de rayons recus par le tissu au niveau 
de ce ganglion (C) montre une dose non mortelle pour ce néo- 
plasme particulier, dont la variété s’est montrée cependant 


sensible & une plus forte dose en d’autres localisations (lésion 
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primitive et nodule métastatique au niveau du bulbe de la caro- 
tide). 

Des estimations ont été faites par le Laboratoire de Physi- 
que de la dose recue par le tissu au niveau de cette récidive et 
les faits sont consignés dans le tableau suivant. (Tous les fac- 
leurs connus influencant Vintensité de la radiation ont été 
considérés : distance, filtre, absorption par les tissus, dispersion 
des rayons, ete...). 


DISTANCE 
DE LA LOCALISATION 
ALA 
DERNIERE METASTASE (¢) 

EN CENTIMETRES 

A travers | Attravers 
les tissus 


Dose recur 
PAR LA 
DERNIERE 
METASTASE (¢) 
EN UNITE 
DE DOSE 
ERYTHEME 


Source 
DE RAYONNEMENT LOCALISATION 


millicuries 
(« seeds » or). 


Lésion  primi- 
tive (A). 3,5 12000 


9,5 millicuries 
(« seeds » or). 


10.000 millicu- 
ries-heures 


Nodule cervi- 
cal (B). 


Région cervi- 
cale gauche. 


3,3 


0,5 


60 00, 


65 0,0. 


(« Pack »). 


)}10.000 millicu- 
ries-heures 
(« Pack »). 
Rayons X, 60 
minutes, 
Rayons X, 60 
minutes. 


Région cervi- 


cale droite. 2000. 


(5) Région cervi- 


cale droite. 40 00. 


(6) Région cervi- 
cale gauche. 


0,5 75 0.0. 
Total : 380 0.0. 


Conclusions : On voit ainsi qu’une dose égale 4 3,8 fois la 
dose érythéme a été donnée a un groupe de cellules métastati- 
ques d’épithélioma malpighien et que, malgré cette dose, non 
seulement les cellules sont restées viables, mais’ ont été capables 
d’un accroissement rapide. Une dose plus intense a provoqué la 
régression durable de la lésion primitive et d’une meétastase 
isolée. Nous pouvons done affirmer que la dose mortelle de cette 
espéce particuli¢ére d’épithélioma malpighien du 3° degré est 
plus grande que 3 ou 4 fois la dose érythéme cutanée. 


Les vestiges embryonnaires | 
de la région sacro-coccygienne et leur role 
dans la production des kystes ou tumeurs 
d’origine congénitale 


PAR 


A. PEYRON 


DEUXIEME DEMONSTRATION 


Les vestiges de l’intestin caudal 


En 1913, Alezais et moi avons fait devant l’Association (Bullet., 
1913, n° 10) une premiére démonstration sur le développement 
et les tumeurs du vestige coccygien de la moelle épiniére et du 
glomus artério-veineux de Luschka. Nous voulions établir que 
les tumeurs décrites jusqu’ici par lécole allemande (Ernst et 
Hleb-Kosryanska) comme périthéliomes de la glande coccygienne 
représentaient en réalité des néoplasies neuro-épithéliales issues 
de vestiges médullaires. 

Ces recherches initiales avaient eu pour point de départ une 
curieuse tumeur rétro-rectale extirpée chez une fillette par 
notre collégue le P' Imbert et dont les aspects histologiques 
ont été illustrés comme il convenait dans notre mémoire. J’étais 
i cette époque (1912) prosecteur d’anatomie a la Faculté de 
Médecine de Montpellier et ce fut précisément l’étude de cette 
tumeur qui m’incita 4 vérifier et 4 compléter les données premic- 
res apportées par le regretté professeur Tourneux sur l’em- 
bryologie topographique de la région sacro-cocecygienne chez 
Yhomme. Depuis lors, mes investigations ont été progressi- 
vement étendues & un matériel considérable (1) de mammiféres 


(1) Nous avons débité en coupes sériées la région coccygienne sur 100 embryons, 
foetus et enfants, plusieurs centaines d’embryons de mammiféres caudés 
(cheval, mouton, veau, chat, porc, rat, marsupiaux, ete.) et une centaine 
Wembryons d’oiseaux ; au total actuellement prés de neuf cent séries. 
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et d’oiseaux qui m’a permis de pousser la question plus loin que 
n’avait pu le faire l’éminent maitre de Toulouse. 

Je me bornerai aujourd’hui a étudier a la fois dans leur déve- 
loppement et dans leur évolution kystique éventuelle les 
vestiges de J intestin post-anal que Braun et Tourneux 
recherchérent et probablement observérent mais sans pouvoir 
dans la majorité des cas les identifier avec certitude. 


PREMIERE PARTIE 


Notions embryologiques 


I. La région caudale chez les embrycns de mammiféres. — 
L’existence chez l’embryon humain de la 5° 4 la 6° semaine d’un 
appendice caudal homologue par sa configuration et sa constitu- 
tion morphologique de celui des embryons des mammiféres 
caudés a été démontrée par les recherches initiales d’Ecker (1868) 
et de His (1880), ultérieurement confirmées par Fol, Physalix et 
surtout Keibel (1891). 

D’autre part, les études de Kowalewsky établissaient la pré- 
sence a des stades précis de l’embryologie comparée d’un 
segment du tube endodermique a l’intérieur de l’appendice 
caudal ; elles montraient aussi la grande importance morpholo- 
gique d’un canal l’unissant au tube neural primitif (canal neu- 
rentérique). 

La constitution de l’appendice caudal est facile 4 suivre sur 
les figures 1 (embryon de 4 mm.) et 2 (embryon de 11 mm. 1/2) 
empruntées aux études de Keibel et que leur légende nous dis- 
pensera de décrire. 

L’appendice est d’abord incurvé ventralement et surplombe la 
membrane cloacale, son sommet se redresse ensuite progressi- 
vement pour s’incurver finalement vers la face dorsale. L’ecto- 
derme qui l’enveloppe reste en connexions a cette extrémité avec 
un amas cellulaire peu différencié correspondant initialement au 
noeud de Hensen ou extrémité craniale de la ligne primitive. On 
sait que ce noeud représente sur le blastoderme encore étalé une 
zone particuliérement active de l’accroissement en longueur des 
formations axiales (1) : (tube neural, chorde, protovertébres). 


(1) Tourneux avait depuis longtemps insisté sur le réle de cette région dans 
laccroissement en longuecur. Les études plus récentes de Kingsburg et de 
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Tourneux notant que cette zone matricielle terminale renferme 
des éléments correspondants aux trois feuillets préférait la 
dénomination d’amas résiduel 4 celle de restes mésodermiques 
employée par d’autres auteurs. 
L’amas cellulaire est ventralement traversé par le canal neu- 
rentérique unissant les goutti¢res endodermique et neurale. 
En réalité, la topographie de cette derniére formation est plus 


Fic. 1. — Reconstruction sagyitale de I’extrémité caudale sur un embryon 
humain de 4 mm. d’aprés un modéle de Keibel. L’appendice caudal montre 
le segment terminal du tube nerveux (TN) sur la face ventrale de ce dernier, 
en noir, la chorde dorsale (ch) qui se poursuit au centre de l’amas 
résiduel (AR). 

L'intestin caudal (IC) s’ouvre encore largement en haut dans le cloaque, ot 
ab utissent d'autre part l’intestin primitif (1) l’allantoide) (AL) et le canal de 
Wolff (C W). En M C, membrane cloacale. 


complexe qu’on ne pourrait le croire d’aprés les figures schéma- 
tiques précédentes ; mais je ne veux pas aborder ici ce point 
spécial qui ne touche qu’indirectement 4 la question des vestiges 
de l’intestin caudal proprement dit. Je me bornerai donc, en ce 
qui concerne le canal neurentérique, 4 reproduire ici la vue d’une 
reconstruction exacte de l’embryon humain d’Eternod, plus jeune 
que les précédents (2 millimétres) et qui ne montre pas encore 
un intestin caudal nettement délimité (figure 3). 

Depuis étude relativement ancienne du savant anatomiste de 
Genéve, on a décrit une série de jeunes embryons humains mon- 


Streeter ont bien précisé ce mécanisme. (Voir Streeter. — Development of the 
mesoblast and notochord in pig embryo. Contribution to embryology, 1927). 
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trant le canal neurentérique en place, mais l’existence a des 
stades plus avancés des vestiges proprement dits reste encore 
douteuse ou du moins exceptionnelle (1). Il se peut qu’on décou- 
vre dans l’avenir des formations vestigiales de structure ou de 
signification mixte ou intermédiaire correspondant a ce tractus 
ecto-endodermique, mais jusqu’ici les vestiges endodermiques 
typiques que j’ai pu découvrir chez les mammiféres caudés cor- 
respondent, comme on va le voir, 4 la fragmentation de Il’intestin 
caudal lui-méme, et je n’ai pas encore observé leurs connexions 
avec des segments de chorde ou de neuro-ectoderme qui seraient 
en effet un indice de l’origine neurentérique. 


II. — Nous allons maintenant étudier par la comparaison de 
quelques jeunes stades humains |’évolution topographique de 
Pintestin caudal chez ’homme. La fig. 2 montre sur l’embryon 
de 11 mm. que le segment intermédiaire reliant ce dernier au 
cloaque est déja rétréci. Keibel décrit la formation vestigiale 
endodermique comme toujours continue et méme rectiligne. 

Les investigations plus récentes de Kunimoto (2) sur un 
matériel trés étendu tendraient & montrer que l’embryon de 
11 mm. de Keibel serait 4 ce point de vue exceptionnel, il voit en 
effet 45 mm. 7 l’intestin caudal déja isolé et 4 6 mm. 6 il le trouve 
réduit & une vésicule terminale encore reliée au cloaque par un 
mince tractus allongé, Aux stades suivants, elle a complétement 
disparu. 

Du reste, il souligne 4 tous ces stades le caractére dégénératif 
de cette formation. Je veux insister 4 mon tour sur le caractére 
peu différencié de cet intestin caudal méme avant son isolement. 

Si on examine par exemple les figures provenant de l’embryon 
de 11 mm. de Keibel (fig. 13 a et 13 b de son mémoire), on trouve 
des éléments cellulaires indifférenciés et & limites peu nettes ; 
au contraire, on verra plus loin que les vestiges du mouton et du 
pore m’ont donné des dispositions plus précises. 


(1) La persistance chez l’adulte d’un trajet fistuleux congénital, unissant la 
peau de la face dorsale de la région sacro-coccygienne au rectum @ travers les 
parties molles ou le squelette et correspondant ainsi au canal neurentérique, 
est également douteuse, sauf peut étre en ce qui concerne le cas de Marwedel. 
Arch. fur Klin, Chir., 1901. 

(2) Kuximoro. — Contribulion to Embryology, n° 100. Baltimore, Laboratoire 
de Streeter). — Reduction of the tail of human Embryo. Ce travail n’envisage 
qu‘accessoirement les vestiges de l'intestin caudal. 
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Ill. Caractéres histologiques. — I] résulte de ces faits que chez 
l’embryon humain entre les stades de 4 mm. et 12 mm. 
l'existence d’un intestin caudal plus ou moins continu ou a l'état 
de vestiges est depuis longtemps établie. Toutefois les caractéres 
histologiques de ces formations n’avaient jamais pu étre précisés 


Fic. 2. — Vue latérale de la région caudale d'un embryon humain de 11 mill. 1/2. 
En avant et au-dessus de l’appendice caudal, on voit l’ébauche du membre 
inférieur. Dans la région dorsale les ébauches nerveuses ganglionnaires sont 
numérotées — des tirets délimitent les somités mésodermiques. — En noir, 
limites de l'intestin caudal encore continu — en arriére et en pointillé le tube 
neural — (empruntée a Keibel, 1891). 


en raison du volume trés réduit, de l’état indifférencié, et surtout 
de la régression trés précoce de ces formations. 

Consécutivement les auteurs dont on trouvera plus loin les 
observations étaient sans doute autorisés 4 leur attribuer certains 
kystes ou tumeurs de la région sacro-coccygienne, mais en réalité 
la plupart des descriptions se rapportaient 4 des embryomes a 
tissus multiples d’origine parasitaire. Ces vestiges auxquels on 
attribuait ainsi une paternité purement théorique n’avaient 
jamais été observés sous leur forme typique de sorte qu iil était 
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impossible méme a un histologiste expérimenté de les distinguer | 
avec certitude des formations endodermiques d’un embryome. 
— D’autre part, les embryons ou foetus humains qui nous avaient 
permis d’étudier si facilement le vestige neural constituent ici 
un matériel peu favorable en raison de la régression trés précoce 
de V'appendice caudal. C’est pourquoi je fus amené a penser que 


Fic. 3. — Section sagittale schématique (reconstruction) de la région caudale 
dun embryon humain de 2 mm. (D’aprés Eternod). 
Ce stade est beaucoup plus précoce que celui de la fig. 1. Be, bouchon 
cloacal. — Ch, canal chordal. — Cn, canal neurentérique correspondant au 
noeud de Hensen. — End, revétement endodermique de la gouttiére intesti- 


nale. — Lp, zone de la ligne primitive. — Cn, ectoderme de la gouttiére 
neurale. — Ic, intestin caudal. — C, extrémité caudale. 


les mammiféres caudés montreraient plus facilement des vesti- 
ges persistants et distincts ; les faits ont heureusement répondu 
a cette hypothése. J’ai pu jusqu’ici observer 10 fois les forma- 
tions représentées dans les figures 4 4 10. Ce sont initialement des 
vésicules allongées plus ou moins réguliéres dont la paroi est 
constituée par un épithélium cylindrique ou prismatique de type 
intestinal et contenant par places des cellules muqueuses. 
Elles gardent un air de famille incontestable en dépit de cer- 
taines variations topographiques ou_ histologiques que nous 
allons d’ailleurs pouvoir interpréter assez facilement. Les fig. 4 
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et 5 (mouton) montrent une disposition initiale de ces vestiges. 
On vy reconnait au-dessous de l’anus, et en avant du paquet 
yasculo-nerveux, une vésicule dont la lumiére est en voie de dis- 


RK 


WW 


Fic. 4. — Section sagittale médiane de l’appendice caudal. Embryon de mouton 
deicm. En haut et 4 droite, rectum et bourrelet- post-anal. A gauche, en 
noir, ébauches précartilagineuses des vertébres séparées par les disques. 

Au voisinage d’un tractus nerveux allongé, juxtaposé lui-méme & l’artére 
sacrée moyenne (non visible sur cette section), on voit un vestige vésiculaire 
de l'intestin caudal ; 

Son mésenchyme est 4 peine condensé. Pas d’ébauche musculaire recon- 
naissable. 


‘ 


parition et dont la structure montre un curieux dualisme : 
1) @une part des éléments prismatiques ou cylindriques juxta- 
posés en assise réguliére avec noyaux clairs ovoides ou allongés 
occupant la partie moyenne du corps cellulaire ; leur identité est 
compléte avec ceux de la muqueuse rectale du méme embryon, 
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en ce qui concerne en particulier l’absence presque totale dy 
mucus et des ébauches glandulaires. Il s’agit dans les deux cas 
d’un endoderme intestinal au début de la différenciation ; 


Fic. 5. — Montre les deux types histologiques de la fig. précédente : cellules 4 
plateau (tiers supérieur), cellules claires du bourgeon réticulé (tiers moyen) 
et le revétement du rectum (tiers inférieur), Ce dernier présente au-dessous 
du plateau strié trois amas colorés par le muci-carmin. Le mucus fait défaut 
partout ailleurs dans les autres points de la muqueuse rectale. 


2) de Vautre, des éléments polyédriques d’aspect clair; 
ceux-ci qui font défaut dans le rectum traduisent le début d’un 
processus de régression ; c’est pourquoi ils seront décrits plus 
loin 4 propos des vésicules du type terminal. — Ainsi constituée, 
cette vésicule ne présente ni capsule mésenchymateuse distincte, 
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ni ¢ébauche de gaine musculaire. J’ai vainement recherché son 
pédicule cranial. 
3) Voici maintenant chez le pore (fig. 6) une formation beau- 


Fig. 6. — Vestige de l'intestin post-anal. Foetus de Pore de 27 cm. Vésicule 
siégeant a la face intéricure des vertébres vers la partie moyenne de la queue. 
Revétement épithélial de type cylindrique avec cellules caliciformes. Bouin. 
Hématéine-éosine. 


Cette vésicule dont une partie seulement est figurée ici, présente une forme 
allongée et des dimensions beaucoup plus grandes que celles de la figure 4. 


coup plus volumineuse et 4 différenciation intestinale avancée ; 
on y reconnait par places des cellules caliciformes mais il n’existe 
pas de plateau strié, les gaines musculaires sont également 
absentes. 

4) La figure 7 (mouton) est prise sur une vésicule 4 ou 5 fois 
plus volumineuse que la précédente ; elle est distendue par du 
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mucus. Le type intestinal de cette formation est trés accentué, 
les gaines musculaires font toujours défaut. 


5) Voici maintenant une curieuse formation en voie de régres- 
sion partielle (fig. 8). Son segment supérieur présente une 
lumiére et un revétement de type intestinal mais plutét bas et 


Fig. 7. — Fort grossissement d’un point d’une vésicule volumincuse observée 
sur un foetus de Mouton de 40 centimétres ; en bas, éléments allongés de type 
intestinal réguli¢rement juxtaposés. Pas de mucus (lumiére de Ja cavitéa 
droite). En haut un point voisin. Les corps cellulaires sont ici sectionnés 
obliquement. Mucus abondant (masses grises). 


cubique, tandis que l’autre montre un massif d’éléments polyé- 
driques 4 cytoplasme clair et limites cellulaires nettes. Ce der- 
nier type est trés voisin de celui d’une ébauche épidermoide a 
kératinisation peu marquée (telle qu’on en observe dans _ les 
embryomes par exemple) ; il rappelle également le tissu chordal 
de type ¢pidermoide de certains poissons. Cette analogie mor- 
phologique est peut-étre aussi d’ordre fonctionnel si Von tient 
compte des conditions de pression auxquelles est soumis désor- 
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mais ce vestige directement appliqué contre le périoste des ver- 
tebres caudales 4 la partie moyenne de la queue. Il provient d’un 
fetus de mouton (24 cm.) présentant dans la région de la pointe 


Fic. 8. — Foetus de Mouton, 24 centim. Vésicule de forme bilobée. Sur le 
segment dorsal: épithélium pluristratifié, d’aspect reticulé ; sur le segment 
antévieur, cellules cylindriques et cubiques formant. une paroi réguliére. 
Bouin-Trichrome. 

Ce vestige Gtait prés de la base de l'appendice caudal. Son apparence 
dualiste est purement secondaire et lige 4 une régression plus accentuée que 
celle de la figure 4. 


une série d’autres vestiges mais plus petits dissimulés dans 
l’epaisseur des ligaments vertébraux antérieurs. L’accentuation 
de Vatrophie a mesure qu’on s’éloigne de la base de la queue est 
ici un fait évident. 

6) Voici enfin (fig. 9) un stade presque ultime de régression 
observé sur un foetus de pore de 33 cm. La lumiére est comple- 
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tement comblée par des éléments épithéliaux desquamés et le 
revétement, d’aspect également dégénératif, ‘parait disloqué 
irréguliérement. 

7) Pour montrer les relations topographiques de ces vestiges 
entre eux et avec les vertébres, je donne dans la figure 10 la vue 
schématique de la section sagittale de l’appendice caudal d’un 
foctus de mouton de 24 cm. 

Tels sont les caractéres histologiques de nos vestiges ; la des- 


Fic. 9. — Vésicule en régression (foetus de pore). Lumiére remplie d’éléments 
cellulaires desquamés. A droite, la vertébre cartilagineuse. 


cription que je viens de leur consacrer ne donne pas une idée 
suffisante des difficultés de cette étude ; leur mise en évidence 
a nécessité le repérage d’environ 90.000 préparations. Jusqu’ici le 
pore et le mouton seuls m’ont permis de les retrouver. Je n’ai pu 
les voir chez le cheval ot mon matériel était cependant le plus 
abondant (plus de 300 embryons ou foetus). Méme résultat néga- 
tif chez le veau dont l’appendice caudal constituait cependant un 
objet de choix(1) pour les vestiges multiples du tube neural (10 
a’ 20 et parfois plus). Il faut souligner (particuliérement chez le 


(1) Peyvron. — Vestiges multiples du tube neural dans la queue du feetus de 
veau. C. R. Soc. Biol., 1920. 
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pore) qu’il est rare d’observer un vestige unique ; la vésicule 

relativement volumineuse observée 4a la base ou & la partie 

moyenne de l’appendice coincide ordinairement avec un tractus 
plus atrophique dans la région de la pointe. 


Fic. 10. — Section sagittale de la queue d’un foetus de Mouton de 24 cent. (A2) 
montrant la topographie des vestiges neuraux (4 sur la face dorsale) et endo- 
dermique (2 sur la face ventrale). Schéma dressé d’aprés la superposition de 
plusieurs coupes successives ; en gris le vertébres caudales. 


Avant moi, Braun et Tourneuz, qui étudiérent surtout le mou- 
ton, avaient certainement observé ces vestiges mais dans des 
conditions techniques moins favorables qui ne leur permettaient 
quwune description histologique rudimentaire. Tourneux en par- 


Butt. pu Cancer 1928. — T. XVII. 41. 
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ticulier a été induit en erreur dans quelques cas par des forma- 
tions représentant en réalité des vestiges neuraux et situées 4 
la face dorsale (1). 

En dehors méme de la topographie (1), les caractéres histologi- 
ques des deux formations permettent de les distinguer. Dans les 
unes, on trouve des éléments neuro-épithéliaux allongés, prisma- 
tiques ou cylindriques avec cytoplasme fibrillaire et cadres cellu- 
laires bordant une lumiére réguliére et leurs amas sont parfois 
reliés par des tractus fibrillaires. Dans les autres, le revétement 
de type intestinal montre des cellules caliciformes ou a plateau 
strié irréguliérement mélées a des formes d’involution, Pratique- 
ment le muci-carmin suffit a faire le diagnostic. On retrouve le 
mucus soit dans le revétement soit dans la cavité. Dans certains 
cas (mouton) ot l’amas terminal du sommet aurait pu, par son 
apparence micro-kystique polymorphe, laisser croire a une for- 
mation de type mixte (neuro-entérique), l’absence de mucus est 
venue corroborer l’ensemble des caractéres liés a l’origine neuro- 
épithéliale. En résumé, d’aprés les 10 cas ot j’ai pu constater leur 
persistance, les vestiges de l’intestin caudal m’ont offert un type 
assez uniforme de structure et d’évolution qui sera vraisembla- 
blement retrouvé chez ’homme si on réussit 4 les observer : ce 
sont initialement des micro-kystes dont le revétement présente 
une différenciation intestinale rudimentaire (mucus avec ébau- 
ches d’évaginations glandulaires). L’absence de tunique muscu- 
laire différenciée et a plus forte raison de tunique séreuse consti- 
tue un caractére négatif fondamental pour la distinction avec 
les kystes endodermiques des embryomes. De méme, |’absence 
des annexes ectodermiques sudoripares et pilo-sébacées établit 
une démarcation par rapport aux diverses formations de type 
dermoide issues d’inclusions diverses (fossettes et fistules coccy- 
giennes, segment ectodermique du canal neurentérique, etc.). 
Toutefois, il faut considérer comme vraisemblable la coexistence 
dans certains micro-kystes d’un revétement de type pavimenteux 
avec des zones de type intestinal. 


(1) Ainsi sur un mouton de 24 cm., il décrit un cordon épithélial fragmenté 
en 7 troncons qui pour des raisons diverses ne saurait provenir comme il 1’a 
cru de l’intestin caudal. Il ajoute d’ailleurs lui-méme (p. 521) «la queue de cet 
embryon était tordue sur elle-méme en divers sens de sorte qu'il nous a été 
impossible d’établir exactement l’orientation des coupes. » Ces difficultés qui 
peuvent nous surprendre aujourd’hui tiennent a ce qu'il utilisait souvent des 
sections transversales. Des coupes rigoureusement sagittales d’un matériel 
décalcifié par un séjour prolongé dans le liquide de Bouin m’ont permis d’éviter 
facilement cette confusion. 
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DEUXIEME PARTIE 


Kystes et tumeurs susceptibles d’étre rapportés aux vertiges 


Historique. — Ziegler aurait ¢té le premier 4 envisager théori- 
quement cette origine, mais en fait ce fut Middeldorpf qui 
apporta en sa faveur la 1° observation anatomo-clinique. II 
sagissait d’une fillette d’un an, présentant depuis la naissance 
une tumeur du volume d’un ceuf de poule entre le coecum et 
anus. Un orifice fistuleux donnait passage 4 des matiéres d’aspect 
fécal, l’exploration au stylet montrait un prolongement latéral 
vers le vagin. A l’extirpation, on constata que la partie profonde 
adhérait au rectum, mais sans qu’il y eut communication. 

A examen histologique, le chirurgien allemand indiqua que 
cette tumeur kystique était constituée de tissu cellulo-adipeux 
renfermant un fragment d’intestin tout 4 fait semblable a l’in- 
testin normal, composé d’une muqueuse avec les tubes glandu- 
laires caractéristiques des glandes de Lieberkiihn, avec sous- 
muqueuse et fibres musculaires en couches annulaires et lon- 
gitudinales. 

« Jai conscience, ajoute Middeldorpf en terminant son mé- 
moire, de n’avoir apporté aucune preuve absolument convain- 
cante pour l’explication que j’admets comme possible ou vrai- 
semblable. » 

En somme, l’argument le plus favorable nous parait étre 
’adhérence au rectum. 

La différenciation des tuniques musculaire et séreuse (qui 
fait défaut dans nos vestiges comme on I’a vu plus haut) pourrait 
sexpliquer ici par la persistance des connexions entre le rec- 
tum de l’embryon et un vestige allongé. 

Toutefois, il eit été indispensable de faire des sections sériées 
de la tumeur pour démontrer en particulier l’absence com- 
pléte de certaines dispositions embryonnaires du mésenchyme 
(hématopoien), qui permettent de déceler dans cette région, 
les embryomes parasitaires, méme simplifiés. Quelques années 
aprés, Broca et Cazin apportaient 4 leur tour deux observations 
qui leur parurent favorables 4 la méme interprétation. La pre- 
miére, communiquée a la Société de Chirurgie, faisait l’objet 
dun rapport de Kimisson. 
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Il s’agit dans les 2 cas d’une tumeur polykystique, les kystes 
présentant des dimensions extrémement variables, les uns mi- 
croscopiques, les autres atteignant le volume du poing. A leur 
périphérie, couches concentriques de tissu conjonctif dense et 
de fibres musculaires, le revétement épithélial hérissé de saillies 
villeuses était constitué par un épithélium prismatique a revéte- 
ment cilié. En outre: « Dans une des 2 tumeurs existent des 
éléments cellulaires jeunes tellement rapprochés les uns des 
autres quils pourraient donner au tissu une apparence sarce- 
mateuse. » Ce dernier caractére rapproché de l'ensemble de 
l’architecture générale et des figures accompagnant la descrip- 
tion, me parait bien établir contrairement 4 l’opinion des auteurs 
qu’il s’agit ici d’embryomes méconnus. 

Ces deux cas doivent donc étre é¢liminés. Je ferai les mémes 
réserves pour les observations des mémoires américains récents 
de Hundling et de Hausmann. Le premier de ces auteurs a consa- 
cré 4 la question des tumeurs congénitales sacro-coccygiennes, un 
mémoire détaillé (1) dont je connais seulement le résumé. Il y 
étudie une série de tumeurs diverses paraissant correspondre 
pour la plupart a des embryomes avec formations nerveuses. 
Par analogie avec le cas de Middeldorpf, il incline 4 rapporter 
aux vestiges de l’intestin post-anal une partie de formation de 
ces tumeurs. 

Hausmann (1926) n’étudie qu’une seule tumeur qu’il rap- 
porte nettement au canal neurentérique, proprement dit. II s’agit 
d’un nouveau-né présentant des malformations multiples (bec, 
de liévre avec fissures palatines, rein polykystique, vagin et uté- 
rus doubles). La néoplasie irréguli¢re d’aspect microkystique 
recouvrait la surface antérieure du sacrum et s’enfongait par 
sa base étroite et pédiculée dans le canal vertébral. 

Histologiquement, elle montrait des formations épendymaires 
névrogliques et nerveuses, du cartilage, des kystes endodermi- 
ques du tissu lymphoide, des muscles lisses, des vaisseaux et 
nerfs assez nombreux. La description du reste concise de |l’au- 
teur et sa figure représentant une section sagittale médiane de 
l’axe vertébral, faite 4 l’autopsie, laissent penser que la tumeur 
se continuait en haut avec la moelle. En fait, cette curieuse 
tumeur appelle une étude plus compléte 4 la fois topographique 
et histologique. 


(1) Ventral tumors of the sacrum. Surg. Gynec., t. XXXVIII, 1£24. Résumé 
d'une thése pour le doctorat spécial en éhirurgie (Travail dela clinique Mayo). 
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Remarquons qu’il n’existait pas ici de fistule cutanée corres- 
pondant au segment superficiel du canal neurentérique éventuel. 
Au contraire, c’est l’existence de cette derni¢re qui donne un 
intérét spécial & l’observation ancienne de Keen et Coplin. 

Sur un enfant de deux ans, une fistule traversant le sacrum 
unissait le rectum 4 la peau ; mais d’aprés la description, il est 


Fic. 11. — Cas de Galletly. Microphoto montrant le revétement pavimenteux 
du kyste (empruntée aux C. R. de la Royal Society). 


probable quwil s’agit d’un embryome secondairement fistulisé (1). 
J’arrive maintenant & la seule observation susceptible d’étre pro- 
visoirement rapprochée de celle de Middeldorpf ; c’est le cas de 
kyste pelvien observé 4 Londres par Gallelty. Cet auteur a fait 
récemment a propos de son observation une revue critique fort 
documentée sur les tumeurs congénitales développées en avant 
du sacrum. 

Il s’agit d’un kyste apparu initialement entre le coccyx et la 


(1) Cette éventualité nullement exceptionnelle de la fistulisation des micro- 
kystes endodermiqnes d'un embryome n’a pas été suffisament éliminée ni 
méme envisagée par les auteurs dans l’ensemble des observations pour 
lesquelles on a supposé une origine au dépens de l’intestin post-anal, 
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fesse chez une fillette de 13 ans, et récidivé ultérieurement 4 
plusieurs reprises malgré des extirpations successives. En der- 
nier lieu, une laparotomie permit de l’extirper complétement, 
Il était sous-péritonéal, distendant le bassin et l’abdomen et 
offrait une forme bilobée avec quelques végétations sur sa sur- 
face interne. 


La paroi est constituée par un revétement pluristratifié de 


Fic. 12. — Un autre point du méme kyste montrant des cavités glanduliformes 
tapissées par un épithélium de type intestinal. 


type pavimenteux, mais non épidermoide (fig.); elle offre d’autre 
part du cété de la lumiére de petites invaginations glandulaires de 
type intestinal (fig.) ; si le début de cette tumeur s’est véritable- 
ment effectué dans la concavité du sacrum, sa dérivation au dé- 
pens de l’intestin caudal (que l’auteur envisage sans d’ailleurs le 
défendre spécialement) deviendrait assez vraisemblable. 

J’ai voulu rechercher si les cas (assez rares) de kystes présa- 
crés offraient des dispositions histologiques de cet ordre. Mais 
comme Gallelty, j’ai trouvé presque exclusivement des kystes 
dermoides (17 dans le travail de Gkutsch, 1899). 

Pour les autres, les descriptions histologiques sont d’ailleurs 
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sommaires ou méme absentes de sorte que j’ai renoncé a les 
confronter. Au total, en dehors du cas de l’auteur anglais, je 
nen ai trouvé aucun montrant la présence des formations 
intestinales ou glanduliformes ou portant l’étiquette vague de 
mucoide qui pourrait faire encore songer 4 nos vestiges. 

La question reste donc ouverte, mais il m’a paru utile de faire 
devant l’Association cet exposé méme incomplet dans lespoir 
que nos collégues, en révisant le diagnostic de certaines piéces 
opératoires, pourront apporter des documents intéressants. 


Conclusions 


1° L’étude précédente précise chez les mammiféres et homme 
’évolution topographique de l’intestin caudal ; elle établit les 
caractéres histologiques de ses vestiges, d’aprés leur étude dans 
10 cas (mouton et pore). 

2° Il n’existe pas encore d’observations permettant de distin- 
guer des précédents les vestiges éventuels du canal neurenté- 
rique proprement dit. 

3° Parmi les cas jusqu’ici publiés de kystes pelviens et pré- 
sacrés, ceux de Middeldorpf et de Gallelty sont les seuls dont on 
puisse (provisoirement et avec réserves), rapporter l’origine aux 
vestiges de l’intestin caudal. 

4° Les tumeurs a tissus multiples rapportées au canal neuren- 
térique me paraissent jusqu’ici représenter simplement des 
embryomes méconnus, de type parasitaire. 


CUnstitut Pasteur, Paris). 
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Sur un cas de sarcome cutané idiopathique 


PAR 


Altino ANTUNES (Sio-Paulo) 


Les sarcomes cutanés sont trés rares au Brésil, en particulier 
ceux qui se présentent comme Iésion primitive de la peau. 

Le cas que j’apporte aujourd’hui mérite d’étre retenu, parce 
qu’il présente, outre sa rareté, une disposition curieuse des 
noyaux tumoraux le long des trajets lymphatiques, ce qui lui 
donnait l’aspect clinique d’un cas de sporotrichose ; ce diagnos- 
tic avait été posé en effet avant l’examen attentif de la malade, 
mais, il fut rapidement écarté 4 cause de la dureté des tumeurs, 
de leur volume notable sans ulcération et des télangiectasies 
qu’on voyait trés nettement en quelques endroits. Malgré tout, 
j'ai ponctionné quelques tumeurs avec résultat négatif et la 
tumeur qu’on voit au pli du coude, m’a donné un liquide séro- 
sanguinolent. 

L’examen histologique a éfabli définitivement le diagnostic 
de « sarcome a cellules polymorphes », ou, suivant la classifi- 
cation proposée par Darier « sarcome atypique a cellules poly- 
morphes >». 

La malade dont il est question est entrée dans le service de 
M. le Prof. Ayres-Netto, & la Santa-Casa de Sao-Paulo, en avril 
1927, et son observation clinique est la suivante : 

J. T. (n® 299), blanche, mariée, roumaique, 43 ans, demeurant 
aS. Paulo. 

Gréle, avec thorax cyphotique, cette malade se présentait trés 
amaigrie et dans un état de grande misére physiologique. L’exa- 
men de lappareil respiratoire nous a montré une sous-matité 
de la région sus-épineuse et de l’espace inter-scapulo-vertébral 
gauche ; augmentation du frémissement vocal dans ces régions, 
A auscultation, on observait une diminution du murmure vési- 
culaire dans quelques endroits et dans d’autres, un souffle ins- 
piratoire trés marqué. L’appareil circulatoire était normal. Caecum 
perceptible & la paipation. Foie augmenté de volume: bord 
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supérieur, 6° espace intercostal ; rebord inférieur, 4 deux doigts 
au-dessous du rebord costal. Rate non perceptible. Reins non 
palpables. Examen gynécologique, sans intérét. 


Peau. — Je dois 4 l’obligeance de mon excellent ami, le der- 
matologiste, D' Martins de Castro, une description trés soignée 
des lésions cutanées de la malade : 


Topographie des lésions. — La malade_ présentait. douze 
lésions siégeant : onze au membre supérieur gauche et une 4 la 
cuisse du méme coté. Parmi les premiéres (fig. 1), une siégeait a 
la main, six 4 l’avant-bras, deux au bras et deux 4 I’aisselle. On 
remarquait de suite l’absence du pouce a la main gauche; il a 
été désarticulé au niveau de-!’articulation carpo-métacarpienne 
cing mois auparavant, a cause d’une lésion qu'il présentait et 
dont nous parlerons plus tard. Au voisinage de la cicatrice opé- 
ratoire, on trouve une tumeur ovale, grosse comme une Olive, a 
grand axe longitudinal. Au tiers inférieur de la face externe de 
lavant-bras, on remarque une incision opératoire récente, 
linéaire, avec trois points de soie et en voie de cicatrisation, — 
c’est la trace laissée par la biopsie d’une petite tumeur prise 
toute entiére, — pour l’examen histologique ; tout a4 cdté, on voit 
une autre tumeur trés semblable par sa forme, son volume et son 
aspect, a celle qui a été d’abord décrite. A l’avant-bras, prés du 
bord radial, on voit cing tumeurs de forme et d’aspect sembla- 
bles 4 la premiére, mais avec des volumes trés variables. La plus 
grande, grosse comme une noix, globuleuse, avec une large base 
d’implantation, trés saillante, siége a l’extrémité externe du pli 
du coude. A son voisinage, on trouve encore trois tumeurs gros- 
ses comme des noisettes, dont deux trés rapprochées, simulent 
une seule tumeur ; la troisiéme tumeur est un peu plus éloignée. 
La plus petite, grosse comme un grain de mais, se localise tout 
prés de la plus grosse et aussi sur la ligne de flexion du coude. 

Les tumeurs du bras se trouvent 4 la face antéro-externe et 
ont la grosesur d’un grain de mais et d’une olive. 

Les tumeurs de l’aisselle sont plus grosses : ’une siégeant sur 
la ligne axillaire antérieure, a le volume d’un ceuf de poule et une 
forme sphérique, remplissant une grandg partie du creux 
axillaire ; l'autre, trés volumineuse et bien moins saillante, se 
trouve dans le creux de l’aisselle. 

On constate, a la face antéro-externe de la cuisse gauche, la 
derniére tumeur, d’apparition récente, ayant le volume d’une 
noisette. 
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Aspect des lésions. — Deux faits attirent immédiatement 
l’attention de l’observateur : la disposition des tumeurs suivant 
le trajet lymphatique et leur coloration rouge-foncé tirant sur 
le rouge-vineux et contrastant avec la peau anémique de la 
région environnante. 

La coloration est plus accentuée sur les lésions volumineuses, 
mais, on voit partout de fines télangiectasies sinueuses, arbores- 
centes ou linéaires, plus remarquables sur les lésions moins 
colorées. Les tumeurs se ressemblent beaucoup: elles sont dures, 
résistantes, de consistance ferme, pas douloureuses, fixes, et 


Fig. 1. — Photographie montrant la disposition des tumeurs 
suivant le trajet lympatique. 


semblent avoir des racines profondes ; elles ont une démarca- 
tion nette avec la peau qui les environne. 

La tumeur axillaire antérieure et celle du pli du coude pré- 
sentent quelques caractéres particuliers, qui justifient une 
description spéciale. Elles ont toutes deux une consistance moins 
ferme, sont dépressibles, présentent de la fluctuation et une 
résistance élastique. La peau qui les couvre est amincie, lui- 
sante, ecchymotique et ulcérée dans la partie apicale de la 
tumeur du pli du coude, donnant issue 4 un liquide séro-sangui- 
nolent. C’est dans cette tumeur qu’on voit le mieux les fines 
télangiectasies qui prédominent la face externe de la base, 
presque a la limite de la peau normale. 

Le membre supérieur gauche, la main exceptée, est gonflé 
par un cedéme pateux et légerement douloureux. Pas de ganglions 
perceptibles, ni 4 la région épitrochléenne, ni a la région inguino- 
crurale gauches. 
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Dans la partie interne du triceps brachial, on sent a la palpa- 
tion un durcissement ligneux, profond, peu douloureux. 

L’articulation du poignet est presque entiérement ankylosée ; 
les mouvements de flexion du bras sont trés limités. 

En résumé, nous observons une femme roumaique, adulte, 
qui, en novembre 1926, présentait un ulcére végétant de la 
région dorsale du pouce gauche, ayant débuté par un nodule 
sous-cutané, profond. Deux mois aprés la désarticulation du 
pouce, au voisinage de la cicatrice, se forme une tumeur qui va 
étre bientot suivie de onze tumeurs, dont dix au membre 
supérieur gauche et une a la cuisse gauche, et de meétastases 
pulmonaires, comme le montrent les examens clinique et radiolo- 
gique. Ces lésions qui se ressemblent beaucoup ne sont pas tou- 
tes 4 la méme période d’évolution : leur volume, couleur et 
consistance sont variables; deux parmi elles ont tendance a 
Vulcération. Elles sont peu douloureuses et naissent sous la 
‘peau comme des nodules profonds, durs, qui se disposent sui- 
vant les lymphatiques, en particulier 4 l’avant-bras. La peau du 
membre supérieur gauche est oedématiée et pas pigmentée. Dans 
la partie correspondante au_ triceps brachial, on percoit un 
nodule profond, ligneux. Pas de ganglions infarctés. Ankylose 
presque totale de l’articulation du poignet et diminution des 
mouvements de l’articulation du coude. 


Radiographie. — La radiographie du thorax a été faite par 
mon excellent collégue, le D' Cassio-Villaca qui m’a fourni la 
relation suivante : A l’examen radiologique des poumons, on 
vérifie existence d’une infiltration nodulaire de contours peu 
nets, partant des hiles pulmonaires et se condensant aux bases 
avec intégrité des sommets pulmonaires ; on ne voit pas de 
lésions osseuses dans la région examinée (fig. 2). 


Réaction de Bordet-Wassermann, négative. 


Formule Lymphocytaire : 
{ petits 

grands 
Gr. mononucléaires 
Polymorphes neutrophiles 
Eosinophiles 


Lymphocytes 


EXAMEN HISTOLOGIQUE. — La tumeur primitive, celle du pouce, 
‘est tout a fait semblable 4 celle que j’ai obtenue par biopsie a 
Yavant-bras ; c’est la méme image histologique dont voici la 
description ; 
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A un faible grossissement : on voit d’emblée une tumeur a 
caractéres infiltrants, et sans limites nettes de séparation avec 
les tissus voisins. Cette tumeur siége dans l’épaisseur du derme. 

La couche cornée de l’épiderme qui la coiffe, est épaissie ; les 
couches épidermiques vivantes sont atrophiées, ainsi que les 
prolongements interpapillaires. Le derme présente un oedéme 


Fig. 2. — Radiographie du thorax montrant une infiltration nodulaire. 
Intégrité des sommets. 


trés marqué qui dissocie les éléments cellulaires qu’on y ren- 
contre. On trouve encore quelques résidus de phanéres. Le 
derme est infiltré par des cellules de taille et de forme variables 
dont je ferai plus loin la description. Immédiatement sous le 
derme, on voit la tumeur constituée par des cellules polymor- 
phes, parmi lesquelles prédominent a la périphérie de la 
tumeur, des cellules fusiformes dissociées par l’oedéme du voi- 
sinage. Ces cellules fusiformes se disposent en faisceaux entre- 
lacés qui limitent des espaces et donnent ainsi 4 la tumeur un 
aspect alvéolaire. Ces alvéoles sont remplis de petites cellules 
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rondes. Parmi les faisceaux conjonctifs, on voit encore des rési- 
dus de fibres musculaires tout 4 fait hyalines. Plus profondé- 
ment, la tumeur devient plus dense, les alvéoles sont plus petits, 
plus serrés et on trouve une remarquable abondance de cellules. 
Les vaisseaux qu’on rencontre sont peu nombreux, principale- 
ment a la périphérie de la tumeur ; ce sont des capillaires ou 


Fic. 3. — Prélévement fait dans les parties plutét périphériques de la tumeur 


pré-capillaires, quelques-uns (principalement les pré-capillaires) 
a paroi épaissie présentent une couche endothéliale bien indivi- 
dualisée ; d’autres se réduisent 4 des tubes sans couche endo- 
théliale et leurs parois semblent étre constituées par les cellules 
de la tumeur ; ils donnent l’image des vaisseaux sarcomateux 
qu’on trouve dans d’autres tumeurs de ce type. Dans la tumeur 
méme, a sa partie périphérique, on rencontre encore des résidus 
de glandes sudoripares. 


A un plus fort grossissement: on voit que l’épiderme présente 
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une acantholyse discréte des couches profondes. Le derme est 
infiltré par des cellules fusiformes, rondes ou ovalaires, de 
taille variable, avec un ou plusieurs noyaux qui sont petits ou 
grands, quelques-uns monstrueux. Ces derniers se présentent 
globuleux, clairs, vésiculeux, montrant un ou deux nucléoles — 
bien nets. Au fur et & mesure qu’on s’approfondit vers la masse 


Fig. 4. — Prélévement fait dans la profondeur de la tumeur. 


tumorale (fig. 3), on voit qu’abondent les cellules & noyaux 
monstrueux et plus remarquable est l’atypie cellulaire. On voit 
4 cette région des cellules étoilées, avec des prolongements. Dans 
les parties profondes (fig. 4) prédominent les cellules rondes, 
petites, ressemblant 4 des lymphocytes dont elles différent par 
leur atypie et par la présence trés fréquente de plus d’un noyau. 

Diagnostic. — Sarcome polymorphocellulaire ou « Sarcome 
atypique 4 cellules poylmorphes » de Darier. 

Par ce qui précéde, on voit que la malade présentait, au point 
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de vue clinique et histologique, un sarcome cutané classique : 
elle était roumaique et nous savons que les Roumaiques et les 
Juifs sont des races particuli¢rement atteintes par cette maladie; 
elle eut une tumeur au pouce et quelques mois aprés son ablation, 
une récidive sous la forme d’un chapelet de tumeurs secondaires; 
Ja tumeur du pouce ainsi qu’une tumeur récidivée de l’avant-bras, 
avaient la méme structure histologique de sarcome a cellules 
polymorphes. 

Ce qui rend ce cas surtout intéressant, c’est la disposition 
lymphangitique des tumeurs qui leur donnait 4 premiére vue 
Vaspect clinique de gommes mycosiques. 


(Travail du Laboratoire du Service de M. le Professeur Ayres Nello 


a la Santa Casa de Sdo Paulo), 


Elections 


Aprés rapport de M. Champy, M. le Professeur A. Coca est 


nommé membre correspondant, i Yunanimité des membres 
présents. 


La séance est levée 4 18 h. 45, les membres de l’Association 
devant se réunir en Comité secret. 


Le Secrétaire, 
A. HERRENSCHMIDT. 


Le Gérant : J. CAROUJAT. 


Cahors, Imprimerie CovEstant (personnel inléressé). — 37.217 
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